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Sommaire
La maladie de Crohn (MC) est une maladie chronique, et à date incurable. Cette
maladie intestinale inflammatoire est caractérisée par une inflammation transmurale,
pouvant affecter tout le tube digestif Les symptômes classiques rencontrés, et ce dans tous
les groupes d’âge, sont principalement les douleurs abdominales, la diarrhée, une perte
d’appétit et une diminution du poids. La malnutrition chronique et le retard de croissance
spécifiques à la pédiatrie, se rencontrent chez plus de la moitié des patients au moment du
diagnostic. Les corticostéroïdes (CS) ont depuis longtemps été la principale thérapie pour
induire la rémission lorsque la MC est active. En pédiatrie, de nombreux effets secondaires
limitent toutefois leur utilisation et acceptation. Pour cette raison, les cliniciens ont depuis
longtemps utilisé l’intervention nutritionnelle comme thérapie alternative de première
ligne. Le choix de la solution idéale demeure toutefois controversé.
Le stress oxydant serait important dans la pathogénèse de la MC, résultant en une
peroxydation des membranes cellulaires, favorisant ainsi les dommages tissulaires. Les
principaux objectifs de cette étude étaient donc de regarder comment une solution entérale
enrichie d’antioxydants et administrée de façon exclusive, comparativement aux CS,
pouvait réduire la peroxydation lipidique et améliorer le profil des acides gras essentiels.
Les objectifs secondaires évaluaient quant à eux les effets sur la sévérité de la maladie
(CDAI) et l’état nutritionnel.
Les résultats obtenus supportent l’idée que la nutrition entérale est aussi efficace
que les CS pour induire la rémission dans la MC en pédiatrie. La solution enrichie
d’antioxydants a amélioré tant le statut clinique que les niveaux d’antioxydants chez ces
patients. Toutefois, nous n’avons pas noté d’amélioration de la balance redox, possiblement
à cause de la combinaison des anti et prooxydants dans cette formule plus particulièrement.
Mots clés: maladie de Crohn, thérapie nutritionelle, pédiatrie, stress oxydant,
antioxydants, vitamines liposolubles, acides gras.
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Summary
Crohn’s disease (CD) is a lifelong, yet incurable inflammatory bowel disease
characterized by transmural inflammation affecting segments anywhere along the entire
digestive tract. The presence of abdominal pain, diarrhea, poor appetite and weight loss
constitute the classic presentation of CD across ah age groups. However, for the pediatric
age group specific clinical presentations are either unique or more common. Eminent
among these is chronic malnutrition and growth failure, observed in up to half of patients at
the time of diagnosis. Corticosteroids (C$) have long been viewed as the mainstay of
therapy in active CD to induce remission. In chiidren, numerous adverse effects ofCS limit
their use and acceptance. Thus, chinicians have long focused on the use of nutrition as an
alternative primary therapy for children with CD. The ideal type of defined formula to
control disease activity remains controversial.
Oxidative stress mediating cdl membrane hipid peroxidation and injury is
considered as a key component in CD pathogenesis. The major objectives were to
investigate whether the exclusive use of an antioxidant-enriched formula compared to CS
will result in reduced lipid peroxidation and will improve essential fatty acid status.
Additional objectives were to assess the effects of this formula on severity of symptoms
(CDAI) and nutritional status.
Our results support the notion that nutritional treatment is as efficient as CS for
induction of remission in pediatric CD. Moreover, the antioxidant-enriched defined
formula amehiorated the clinical status of our patients as well as their plasma antioxidant
levels. However, we did not observe alterations in redox balance, hikely due to the
combination of anti- and pro-oxidants in this particular formula.
Key words: Crohn’s disease, nutritional therapy, pediatrics, oxidative stress,
antioxidants, liposoluble vitamins, fatty acids
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1. INTRODUCTION
1.1. Généralités
1.1.1. Maladie: définition et symptômes
«Les maladies inflammatoires intestinales, incluant la maladie de Crohn et la colite
ulcéreuse, sont des désordres génétiques complexes d’étiologie inconnue ». Cette phrase se
retrouve en effet fréquemment dans l’introduction des articles traitant des maladies
inflammatoires intestinales (MII). La maladie de Crohn (MC), décrite sous le terme
«d’iléite régionale)) pour la première fois en 1932 par Docteur Burrill B. Crohn, est
caractérisée par une inflammation granulomateuse qui affecte le tube digestif de la bouche
à l’anus. Toutes les couches de la paroi intestinale peuvent être enflammées et des
rétrécissements, fistules ou abcès peuvent s’y développer. Cette maladie doit être vue
comme un désordre continu qui évolue dans le temps. Étant donné que la MC peut toucher
différentes parties du tube digestif, nombreux seront donc les symptômes cliniques . La
preuve histologique est nécessaire pour supporter le diagnostic de MC et écarter les
maladies dues à des infections ou d’autres maladies inflammatoires du tube digestif. Les
principales caractéristiques microscopiques sont une atteinte multifocale et un trio de
caractéristiques histologiques ulcération focale, inflammation de toute l’épaisseur de la
paroi dans la forme d’une masse lymphoïde et présence de granulornes. La présence de
granulomes épithélioïdes est caractéristique mais non un critère diagnostic de la MC.
L’étiologie et les mécanismes amenant la formation des granulomes sont encore
inconnus 2 La MC est une maladie chronique avec des périodes de rémission et des
rechutes. Un groupe de travail a défini en 1998 la classification de Vienne qui permet de
subdiviser les patients selon leur phénotype. Les critères utilisés dans cette classification
sont l’âge au moment du diagnostic, l’atteinte de la maladie, de même que son
comportement. Par l’observation sur deux décades d’un groupe de 150 patients classifiés
selon ces critères, Freeman (2003) a montré un changement dans l’évolution de la maladie.
2La majorité des patients était diagnostiquée avant 40 ans (94%), avait une atteinte iléo
colique (65.3%) et bien que la maladie ait été surtout inflammatoire au moment du
diagnostic, elle évoluait, particulièrement pendant la première décade, en une maladie
pénétrante (fistule, abcès). La MC est donc bien un processus dynamique . Dans un groupe
homogène de 420 patients suivis jusqu’à 20 ans après leur diagnostic, Veloso et colI.
(2001) ont montré que l’âge au moment du diagnostic et le comportement de la maladie
sont également associés à différentes régions atteintes. De plus, un patient demeurant en
rémission dans l’année suivant son diagnostic a plus de chance d’avoir une maladie moins
sévère .
Chez les enfants comme chez les adultes, la région principalement affectée est l’iléon
terminal et le colon droit. Griffiths (2004) rapporte une atteinte iléo-colique chez 42% des
enfants diagnostiqués au Sick Children de Toronto entre 1980 et 1996. Ces données sont
comparables aux valeurs rapportées dans la littérature pour d’autres séries pédiatriques .
Les symptômes classiques rencontrés dans la MC, et ce dans tous les groupes d’âge, sont
principalement les douleurs abdominales, la diarrhée, une perte d’appétit et une diminution
du poids. Près de 80% des enfants et adolescents se présentent avec ces symptômes
digestifs. Les autres manifestations sont un retard de croissance, une maladie périanale
importante, une anémie et des manifestations extradigestives (arthrite, fièvre etc.). Les
manifestations extradigestives se retrouvent chez 21 à 36% des patients avec MII et tous les
organes peuvent être impliqués 6, , Un premier groupe de manifestations affecte la peau,
les articulations, les yeux et la bouche. Il affectera particulièrement les patients avec une
atteinte colique. L’atteinte des articulations est toutefois la plus fréquente avec une
prévalence de 10 à 35%. L’arthrite périphérique est très courante alors que les
spondylarthropathies affectent de 2 à 8% des patients . Les symptômes suivront souvent
l’activité de la maladie intestinale. Un autre groupe comprend les manifestations
secondaires aux complications de la maladie intestinale, particulièrement chez les patients
avec une MC. Ces manifestations incluent les calculs rénaux, les obstructions urinaires, les
calculs biliaires ou la malabsorption 6 La cholangite sclérosante, avec une prévalence de
2.5 à 7.5%, est associée à une atteinte du colon chez les patients avec MII . Le traitement
3des manifestations extradigestives est souvent empirique. Si elle est active, le traitement de
la maladie digestive constituera la première étape du traitement de ces diverses
manifestations. Les complications oculaires, bien que peu fréquentes (10%), peuvent être
associées à une morbidité importante incluant la cécité. II est donc primordial d’alerter les
patients à cet aspect et un examen oculaire de routine devrait faire partie du suivi médical .
1.1.2. Étiologie: susceptibilité génétique et facteurs de risque
En mai 2001, deux équipes de recherche indépendantes ont identifié sur le
chromosome 16, le premier gène conférant la susceptibilité pour la MC, soit NOD2. Ce
gène maintenant renommé CARD 15 par le comité de nomenclature HUGO, est à date le
seul gène formellement identifié dans tes MII, bien qu’au moins $ loci ont été répertoriés
dans le génome humain. NOD2/CARD15 est associé à la MC mais non à la colite
ulcéreuse (CU). Plus d’une trentaine de polymorphismes associés à la MC ont été identifiés
sur le gène NOD2/CARDÏ5, mais seulement trois sont communs. De 40 à 50% des
patients avec la MC seraient porteurs d’au moins une mutation dans le gène
NOD2/CARDI5, alors que 20% des sujets sains le seraient. Une grande hétérogénéité est
rapportée, et dans au moins trois populations (japonaise, coréenne et afro-américaine), ce
gène n’est pas impliqué dans la MC. Malgré le risque relatif augmenté de développer la
maladie si la personne est porteuse de plus d’une mutation, la pénétrance est faible. En
effet, moins de 10% des personnes porteuses de deux allèles à risque développeront la
maladie. Le gène NOD2/CARD15 ne compte donc que pour une proportion d’environ 20%
de la partie génétique dans la MC. D’autres gènes et facteurs environnementaux sont donc
nécessaires pour exprimer la maladie. Plusieurs études ont également démontré que les
mutations de NOD2/CARD15 sont associées avec la région atteinte par la maladie, plus
particulièrement l’iléon et non le colon 9h1• Cette association est également confirmée en
pédiatrie .
Les études actuelles demeurent toutefois non concluantes à savoir si le génotype
NOD2/CARDI5 est prédictif d’une maladie à évolution plus sévère. Le rôle du gène en ce
4qui concerne la réponse aux différents médicaments est inconnu, bien que selon certaines
études, il ne prédise pas la réponse aux anticorps monoclonaux relatifs au « tumor necrosis
factor-Œ» (TNF-Œ) Le dépistage des membres de la famille d’un patient avec MC
n’est pas recommandé tant que des stratégies préventives de la maladie ne soient connues
9,11
Le consensus généraL veut donc qu’une prédisposition génétique mise en interrelation
avec certains facteurs environnementaux, non encore explicitement identifiés, conduit à
une réponse immunitaire exagérée de la muqueuse qui favorise les dommages tissulaires
rencontrés dans la MC (Figure 1). Des composants de la flore intestinale serviraient
d’activateurs à cette réponse immunitaire II-14 NOD2/CARDY5 peut être activé par des
constituants membranaires des bactéries intestinales, plus spécifiquement un fragment de
peptidoglycane, notamment le peptide muramyl, et induire l’activation d’une molécule
proinflammatoire, le facteur transcriptionnel «nuclear factor-kappa B» (NF-KB). La
découverte de NOD2/CARD15 permet donc d’établir un lien moléculaire entre les
bactéries et l’inflammation du tube digestif 12.14 Toutefois, comme les patients ne sont
pas tous porteurs de NOD2/CARD15, il est crucial de continuer la recherche afin de
déterminer les autres facteurs impliqués dans cette maladie complexe 12
La prépondérance de MII dans certaines ethnies, même certaines familles, et la
grande concordance chez les jumeaux monozygotes contrairement aux dizygotes prouvent
l’évidence d’un rôle majeur des facteurs génétiques dans la pathogénèse de la maladie. Dès
1934, la MC était reconnue comme un désordre familial et ces observations ont par la suite
été confirmées par plusieurs équipes de recherche. Cinq à 20% des patients avec MII ont
une histoire familiale : $ à 10% pour la MC et 6 à 8% pour la colite ulcéreuse. Les taux les
plus élevés sont retrouvés en pédiatrie, suggérant l’importance des facteurs familiaux
lorsque la maladie apparaît en bas âge 5, 10, 13-15
Si les facteurs de risque génétiques sont nécessairement impliqués dans la génèse
des MII, les facteurs environnementaux semblent également cruciaux. La MC est fréquente
dans les pays industrialisés comme l’Europe et l’Amérique du Nord, où une augmentation
5Figure 1 Sommaire schématique de l’interaction entre divers éléments contribuant à la
pathogénèse des maladies inflammatoires intestinales
de l’incidence est observée au cours du vingtième siècle, suscitant ainsi plusieurs
hypothèses 10, 16-18 Cependant, la cigarette est le seul facteur bien documenté dans son
association constante avec une diminution de risque dans la colite ulcéreuse contrairement
à une augmentation dans la MC. En fait, la cigarette serait un facteur favorisant la MC
plutôt qu’un facteur qui initie la maladie et la nicotine serait le métabolite suspecté dans ce
processus 16 Parmi les nombreux mécanismes possibles impliqués, mentionnons le
changement dans l’immunité humorale et cellulaire, les niveaux de cytokines et
eicosanoïdes, la motilité et la perméabilité intestinale, le flot sanguin dans la muqueuse
intestinale, les effets prothrombotiques favorables aux thromboses microvasculaires, le
mucus au niveau du colon, la production de radicaux libres et la réduction de la capacité
antioxydante 17, 19
Détaut prmare dans te systéme de
défense ou
réponse iulrnllnitaire perturbée de
l’hôte
(Adapté de Cashman 2003)
6Étant donné que les MII touchent le tube digestif, plusieurs chercheurs ont étudié la
diète. Toutefois, aucun ingrédient alimentaire spécifique n’a encore été impliqué de façon
systématique. L’allaitement du jeune enfant, de même que sa durée, ont attiré l’attention
comme facteur protecteur possible dans le développement des MII. Bien que les études
actuelles ne peuvent conclure formellement à un tel rôle, il y a suffisamment d’évidence
pour poursuivre les recherches et inclure des données sur le mode d’alimentation en bas
âge dans les études étiologiques 17, 20 La consommation de sucres raffinés aurait une
association positive dans plusieurs études rétrospectives avec sujets contrôles. Toutefois,
ces études auraient d’importantes failles méthodologiques, car les patients avec MC ayant
des symptômes digestifs changent souvent leur alimentation en faveur d’aliments plus
facilement digestibles cela même avant leur diagnostic. L’augmentation de sucres raffinés
serait donc possiblernent plus une conséquence de la maladie qu’une cause de celle-ci 16-1$,
20, 21 Néanmoins, dans une étude sur la diète «pré-maladie» de patients nouvellement
diagnostiqués (moins de 6 mois), ces derniers avaient un apport en sucres plus élevé que les
témoins 22 Notons cependant que des études randomisées contrôlées, limitant l’ingestion
des sucres raffinés, n’ont pas réussi à démontrer des bénéfices significatifs 17, 1$, 20 De
même, puisque l’usage de la cigarette serait positivement associé à la consommation de
sucres raffinés, la combinaison doit donc être prise en considération La même critique
méthodologique s’appliquerait également aux études montrant une association positive
entre les MII et la consommation de protéines et de lipides et celles démontrant une
association inverse avec la consommation de fruits et légumes 17, 1$, 20 Les aliments de
consommation rapide et les colas ont aussi été incriminés comme facteurs de risque dans
les MIT, mais il s’agissait également d’études rétrospectives présentant les mêmes failles
méthodologiques 17, 1$, 20 En ce qui concerne le lait et les produits laitiers, jusqu’à présent
aucune étude épidémiologique n’a montré de façon évidente une association avec les MII.
L’intolérance au lactose peut être secondaire au début de la maladie. Le lait a été proposé
comme facteur significatif dans la dissémination de la bactérie Mycobacterium
paratuberculosis et l’augmentation de l’incidence de MC, toutefois rien n’a encore été
démontré 16, 18, 20 Bien qu’il n’y ait pas encore d’études chez l’humain, le cari a attiré
l’intérêt chez l’animal. Le curcumin est le principal composé du cari et serait un
7antioxydant ayant des propriétés anti-inflammatoires. Des études additionnelles sont
nécessaires pour confirmer si la consommation de cari a un rôle protecteur dans les MII 18
Il a aussi été proposé que les MII seraient un phénomène dû à une inflammation allergique
par des antigènes alimentaires. Comme pour la consommation de produits laitiers, il
s’agirait plutôt d’un phénomène secondaire IX Les diètes modernes, particulièrement dans
les villes, contiennent une grande quantité de microparticules inertes, inorganiques et non
nutritives, comme les contaminants naturels, les additifs alimentaires et les agents anti-
agglomérants. L’incidence de MC est plus élevée en milieu urbain. Les diètes d’exclusion
et les diètes élémentaires (faibles en microparticules) sont efficaces dans la MC 17, 18, 23, 24
Lomer et coll. (2001) ont démontré qu’une diète faible en microparticules pouvait être
efficace dans le traitement de MC iléale, ce qui pourrait aussi expliquer l’efficacité des
diètes élémentaires 24 Bien que d’autres études soient nécessaires pour prouver qu’une
diète élevée en microparticules est un facteur de risque indépendant, cette piste
thérapeutique mérite d’être poursuivie.
Outre l’alimentation, plusieurs autres facteurs de risque ont été examinés. Il y aurait
une association positive entre les contraceptifs oraux et les MII, plus particulièrement la
MC. Les mécanismes restent à établir 16-18 La théorie de «l’enfant propre », i.e.
l’amélioration importante de l’hygiène plus spécifiquement durant l’enfance, caractérise
notre vingtième siècle. Elle serait également un facteur étiologique important dans le risque
de développement des MII. Un mécanisme possible proposé est que l’amélioration de
l’hygiène altère la flore intestinale en diminuant l’exposition à certaines bactéries ou
certains parasites, entrainant ainsi des conséquences sur le développement du système
immunitaire naissant 16-1$
Il faut donc reconnaître que même si les MII sont reconnues depuis la fin du dix
neuvième et le début du vingtième siècle, leur étiologie demeure encore peu comprise
81.1.3. Épidémiologie: incidence et prévalence
Plusieurs études ont documenté des différences raciales et ethiiiques dans
l’incidence et la prévalence des MII. Ces dernières sont plus fréquentes chez les Caucasiens
13, 25, 26 Par exemple, aux Etats-Unis, les Noirs et les autres races ont une incidence plus
faible que les Blancs. La même chose se retrouve en Afrique du Sud et en Grande-Bretagne
lorsque différentes populations d’immigrants sont investiguées. Toutefois, l’incidence ne
diffère pas significativement lorsque les immigrés adoptent le même style de vie que leur
pays d’accueil 25 Les taux les plus faibles se retrouveraient chez les Hispaniques et les
Asiatiques, bien que des études récentes, faites dans des villes à prédominance hispanique
(Puerto Rico) et asiatique (Hong Kong), aient démontré une augmentation de l’incidence
des MII dans ces populations 13, 26-28 Parmi la population blanche, le taux le plus élevé de
MII se rencontre chez les personnes d’origine juive. La population juive est hautement
susceptible où qu’elle soit à travers le monde. Ceci réfère à la prédisposition génétique
d’un sous-groupe de cette population 13, 25 Les continents où on retrouve les plus fortes
prévalence et incidence de MC sont l’Amérique du Nord et l’Europe. La prévalence est de
26.0 à 198.5 cas par ï0 habitants en Amérique du Nord et 8.3 à 214 par i0 en Europe 26
Quant à l’incidence, les taux sont respectivement de 3.1 à 14.6 cas par i05 habitants et de
0.7 à 9.8 par 1 0 habitants 26, 29, 30 La population du Manitoba, étudiée par Bernstein et
coil. de 1989 à 1994, démontre les taux les plus élevés en Amérique 31
Historiquement, la distribution bimodale de l’âge au moment du diagnostic dans la
MC réfère à un premier pic autour de la puberté et chez le jeune adulte et un second pic
chez les personnes plus âgées (60 ans et plus). Des études plus récentes parlent plutôt d’une
distribution unimodale avec un pic d’incidence dans la deuxième ou troisième décade, suivi
par la suite d’une diminution graduelle 26, 29, 32 Approximativement 15 à 25% des cas sont
diagnostiqués avant l’âge de 20 ans. Bien qu’il y ait peu d’études épidémiologiques sur les
MII en pédiatrie et que leur incidence à travers le monde soit inconnue, cette dernière serait
de 2.2 à 6.8 cas par i05 habitants dans les pays développés 3336• Plusieurs cas de MII sont
9encore diagnostiqués tardivement, et dans les pays sous-développés où la diarrhée est
courante et le diagnostic plus faible, cette situation serait encore pire .
Dans la population en général, l’incidence de MC chez les femmes dépasse celle
des hommes de 20 à 30%. À l’opposé, en pédiatrie, il y aurait une prépondérance chez les
garçons. L’explication pouvant éclaircir ce biais avant la puberté n’est pas connue 5,26
Dans les années 1960 et 1970, les observations faites en Europe et en Amérique du
nord proposaient un gradient nord-sud dans l’incidence des MII. Il appert toutefois que ce
gradient géographique n’est pas observé universellement dans la MC. Les différences
géographiques rapportées peuvent également être dues à la façon dont l’étude est
construite, ou refléter les différences dans le style de vie, l’alimentation ou autres facteurs
environnementaux, de même que la relation avec le degré d’industrialisation 16, 26, 32,
1.1.4. Mortalité et morbidité
La cohorte de patients avec MC du comté de Copenhague au Danemark a
probablement été l’objet de l’étude la plus extensive traitant des MII rapportée dans la
littérature. Dans l’étude antérieure sur cette population, Munkholm et coll. (1993)
n’avaient, dans l’ensemble, retrouvé aucune différence dans la mortalité et le risque de
cancer intestinal à long terme. Toutefois, un sous-groupe de patients, âgés de 20 à 29 ans
au moment du diagnostic, et un autre avec une maladie extensive du petit intestin
montraient une mortalité légèrement augmentée dans les premiers cinq ans. On voit donc
que le cancer peu fréquent du petit intestin pourrait significativement être augmenté Jess
et coll. (2002) ont effectué un suivi de 10 ans de cette même cohorte de patients de
Copenhague. Contrairement aux résultats de la première étude, ils trouvèrent que la MC
était caractérisée par un taux de mortalité d’approximativement 30% plus élevé que celui
prévu dans la population en général. Une augmentation significative de la mortalité était
observée dans le décours avancé de la maladie et était plus apparent chez les femmes âgées
de moins de 50 ans au moment du diagnostic Les mortalités dans la MC et dans la CU
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sont associées à des conditions et complications de comorbidités similaires. Les plus
fréquentes perturbations rencontrées de l’état nutritionnel, de l’état liquidien et des
électrolytes sont la malnutrition protéino-énergétique (MPE), l’anémie, la déplétion des
volumes corporels et le choc. Les deux maladies sont également associées à la péritonite et
à la septicémie. Finalement, un grand nombre de décès sont associés aux complications
suite à de multiples interventions médicales et chirurgicales Les résultats de ces
études semblent donc confirmer l’impression générale que la mortalité chez les patients
avec MC est légèrement augmentée et que la durée du suivi dans les études
épidémiologiques est très importante afin de détecter ces différences. L’âge au moment du
diagnostic apparaît aussi comme un facteur de risque 29, 39-41 La MC tout comme la CU
amène un risque accru de cancer intestinal. Le risque de cancer dépend de l’étendue de la
maladie et de sa durée. Et bien que rare et difficile à diagnostiquer, le cancer du petit
intestin peut se rencontrer dans la MC 29
Les causes de morbidité reliée à la maladie, plus particulièrement en pédiatrie sont
nombreuses. Le retard de croissance linéaire, le retard pubertaire, la pauvre estime de soi,
le changement de l’image corporelle sont tous des facteurs importants rencontrés chez les
enfants et adolescents. Le taux d’absentéisme scolaire et la diminution des activités
physiques sont également notés. L’importance de la qualité de vie devient ainsi une
priorité Mentionnons également que l’ostéopénie et l’ostéoporose sont de plus en plus
reconnues comme causes de morbidité chez les patients avec MII, particulièrement avec la
MC, et cela même en pédiatrie 33,42
1.2. Conséquences nutritionnelles des maladies intestinales
inflammatoires
1.2.1. Malnutrition protéino-calorique
La MPE est une complication importante et fréquente dans les MII et
particulièrement dans la MC. Elle est présente chez 20 à 85% des patients avec MII, aussi
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bien chez les patients hospitalisés avec une maladie active que chez les patients en externe.
De multiples facteurs sont responsables de cette MPE et chez la plupart des individus,
plusieurs seront mis en cause (Tableau I). Le manque d’apport alimentaire reste toutefois
le principal facteur incriminé, amenant une perte de poids et une émaciation retrouvées
chez plus de $0 à 85% des patients pédiatriques avec MC au moment du diagnostic. Une
perturbation de la croissance linéaire, de même qu’un délai dans le développement
pubertaire, compliquera également la maladie en pédiatrie. Elle précédera même les
symptômes digestifs dans certains cas. La MPE est le résultat de la réponse inflammatoire
systémique. Cette dernière produit une grande variété d’effets physiologiques,
métaboliques et immunologiques en réponse à divers agents causant les dommages
tissulaires (endotoxine, complexe antigène-anticorps, dipeptide muramyl, etc.) ou
aggravant la maladie elle-même 42,4453
Tableau I Facteurs impliqués dans le développement de la malnutrition dans la MC
Facteurs Raisons
Apport alimentaire inadéquat Anorexie (induite par la maladie: cytokines dont TNF-a)
Peur d’augmenter les symptômes digestifs
Malabsorption Diminution de la surface d’absorption
(résection et/ou étendue de la maladie)
Pullulation bactérienne
Interaction avec traitement médical
Corticostéroïdes (calcium)
Sulfasalazine (acide folique)
Cholestyramine (lipides et vitamines liposolubles)
Fistule (anse intestinale non utilisée) (Figure 2)
Pertes intestinales accrues Perte sanguine
Entéropathie exsudative
protéines, sels biliaires
Electrolytes, minéraux, éléments trace
Besoins énergétiques accrus Inflammation
Fièvre
Augmentation du renouvellement des cellules intestinales
Croissance
Activité de la maladie Stress oxydant (suppression des antioxydants)
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Figure 2 Coupe de fistules intestinales
(Adapté de Netter 1979)
L’évaluation nutritionnelle des patients avec MC peut se diviser en deux parties:
l’une portant sur les problèmes concernant les macronutrirnents (protéines, énergie) et
l’autre relative aux micronutriments (vitamines, minéraux et électrolytes). L’évaluation
subjective globale est une façon utile et facile pour évaluer l’état nutritionnel des patients.
Cette évaluation qualitative de la sévérité de la malnutrition chez un patient est basée sur
l’histoire des symptômes gastro-intestinaux, l’activité de la maladie, l’estimation d’apports
alimentaires inadéquats prolongés, la perte de poids et un piètre état fonctionnel. De même,
un examen physique permettra d’apprécier la perte musculaire, l’ampleur de la perte du
tissu adipeux et l’oedème. En pédiatrie, l’évaluation de la croissance linéaire, du
développement pubertaire et de l’âge osseux complètent le tableau. À partir de tous ces
renseignements, le patient sera identifié comme: bien nourri, modérément mal nourri, ou
sévèrement mal nourri, ce qui permettra de mieux cibler le traitement approprié et de le
débuter dans les délais requis 45, 46, 51
vésico-iléale
essiv
Fistules intestinales : jéjuno-iléale, entre deux anses du petit intestin; iléo-colique, entre le petit intestin et le colon; vésico-iléale,
entre la vessie et le petit intestin. Toute la surface intestinale ne peut donc être utilisée pour l’absorption des nutriments.
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L’hypoalbuminémie, signe clinique couramment rencontré dans la MC, n’indique pas
nécessairement un manque d’apport protéique. Plusieurs facteurs entrent aussi en jeu
synthèse hépatique protéique diminuée, rnalabsorption et anorexie. L’albumine est un
marqueur de l’activité de la maladie plutôt que de l’état nutritionnel
1.2.2. Déficit en vitamines et minéraux
L’évaluation des micronutriments requiert quant à elle des prélèvements sanguins
pour des évaluations hématologiques et biochimiques. Les déficiences en micronutriments
sont courantes dans la MC, spécialement chez les patients dénutris. Plusieurs déficiences
plasmatiques en divers minéraux et vitamines sont rapportées chez les patients avec MC;
elles reflètent plus l’activité de la maladie qu’un déficit nutritionnel spécifique.
Mentionnons les déficiences en vitamines : A, C, D, E, K, B12, acide folique, de même que
les déficiences en minéraux ou éléments trace tels que le fer, le cuivre, le sélénium, le zinc,
le calcium, le magnésium et le phosphore 45, 48,
Ces multiples déficiences nutritionnelles et fonctionnelles, plus particulièrement au
niveau des antioxydants, sont même retrouvées chez des patients avec MC en rémission 56
Notons également qu’au moment du diagnostic, l’état nutritionnel des patients avec MII est
déjà affecté négativement
L’anémie se rencontre chez plus du tiers des patients avec MII et a un impact majeur
sur leur qualité de vie. La cause est souvent multifactorielle, les déficiences en fer, en folate
et en vitamine B12 étant communes. Les données de laboratoire permettront aussi de
distinguer l’anémie par déficience en fer versus l’anémie de la maladie chronique. La
fatigue, symptôme fréquemment rencontré dans ce groupe de patients, est souvent causée
par l’anémie. Cette fatigue peut affecter la qualité de vie des patients comme le font les
douleurs abdominales et la diarrhée. Le traitement avec des suppléments de fer par voie
orale est limité en raison de la pauvre absorption, de l’intolérance et de l’induction du
stress oxydant au site d’inflammation intestinale 44 56 Le traitement intraveineux avec une
combinaison de fer/sucrose et d’érythropoïétine a toutefois donné des résultats positifs
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La plupart des études sur la malnutrition et les MII ont été faites chez des patients
hospitalisés et/ou des patients dont la maladie était active. Dans ce cas, il est toutefois
difficile de séparer les perturbations métaboliques associées à la malnutrition elle-même
et/ou à l’inflammation. La prévalence et le degré de malnutrition sont grandement
influencés par l’activité et l’étendue de la maladie
1.2.3. Ostéopénie et ostéoporose
La présence d’ostéopénie et d’ostéoporose est de plus en plus reconnue chez ce
groupe de patients. Les taux rapportés en pédiatrie sont élevés, allant jusqu’à 30% des
enfants pouvant avoir une densité osseuse réduite. Les causes sont multifactorielles
malnutrition, indice de masse corporelle abaissé, déficiences en calcium et vitamine D,
activité de la maladie, facteurs hormonaux et génétiques, utilisation de corticostéroïdes
42,47,49, 52
1.2.4. Dépense énergétique
La malnutrition et la perte de poids chez les patients avec MC soulèvent
l’interrogation sur leur dépense énergétique au repos (DER). Plusieurs auteurs ont obtenu
des résultats contradictoires. Toutefois, les groupes étaient souvent hétérogènes tant au
niveau de la variation de l’activité de la maladie que des traitements reçus par les patients.
La prednisone peut en effet influencer le métabolisme des différents substrats.
Généralement, la DER des patients bien nourris avec MC non active diffère peu de celle
des témoins et l’augmentation apparente est plutôt un résultat de leur masse sans graisse
plus faible 42. 48. 59, 60 La DER peut, cependant. excéder la valeur prédite en présence de
fièvre et d’infection De plus, en comparaison avec un groupe de patientes mal nourries
avec anorexie nerveuse, les patients avec MC n’adaptaient pas leur DER en réponse à leur
perte de poids 61 La réduction de la DER est en effet une réaction biologique normale pour
conserver son énergie dans une période de stress. La raison de ce manque d’adaptation
n’est pas bien comprise, mais la production de cytokines inflammatoires pourrait
contribuer à ce phénomène et ainsi augmenter l’état de malnutrition 61 Au niveau de
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l’évaluation corporelle, les patients avec MC ont en général une masse adipeuse plus faible
que celle des témoins 61-63 En ce qui concerne le métabolisme des substrats, il semble clair
que l’oxydation des lipides est plus élevée chez les patients avec MC (maladie active ou en
rémission) comparativement à celle des sujets contrôles. Ceci pourrait également expliquer
pourquoi les patients avec MC ont de la difficulté à maintenir un état nutritionnel adéquat
62-65
Capistro et coll. (1992) ont évalué les effets de l’atteinte de la maladie sur les
mesures anthropométriques et les caractéristiques métaboliques de patients avec MC en
rémission. En dépit de la région atteinte, les patients avec MC avaient une masse adipeuse
plus faible et une oxydation des lipides plus élevée comparativement aux sujets contrôles.
Les patients avec une atteinte iléale ou iléo-colique avaient une perte de poids plus
importante comparativement aux sujets témoins suggérant un risque accru de malnutrition,
probablement une conséquence de la malabsorption et des apports moindres 62
1.2.5. Retard de croissance en pédiatrie
La malnutrition chronique se traduit par une détérioration de la croissance linéaire et
du développement pubertaire chez les patients pédiatriques, particulièrement chez ceux
avec la MC. La maladie inflammatoire survenant tôt à l’adolescence a probablement un
impact majeur sur l’état nutritionnel et sur la croissance, car à cette période arrive
normalement une accumulation rapide de la masse maigre. Le pourcentage d’enfants avec
la MC, chez qui la croissance est affectée, varie selon la définition donnée du retard de
croissance et selon les populations qui sont étudiées (étude dans un centre de référence
tertiaire versus étude basée sur une population plus large). Des pourcentages de l’ordre de
36 à 88% sont rapportés selon les études . Il est néanmoins systématique d’observer que
cette détérioration de la croissance se retrouve aussi bien avant que le diagnostic ne soit
posé. que dans les aimées subséquentes, et que la taille à l’âge adulte est également souvent
compromise. Une taille finale sous le cinquième percentile est rapportée chez 7 à 30% des
patients 5, 42, 48, 66 Wine et coll. (2004) ont montré que la sévérité de la maladie était
corrélée avec l’arrêt de croissance, autant pour la taille que pour le poids. Le site de la
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maladie est toutefois un faible indice prédictible de la perturbation de la croissance. Il est
corrélé au retard mais non à l’arrêt de la croissance. Le génotype NOD2 n’est corrélé,
quant à lui, ni au retard et ni à l’arrêt de la croissance 67
Bien que la malnutrition chronique soit un facteur important dans l’établissement du
retard de croissance, l’hypothèse nutritionnelle ne peut tout expliquer. Plus récemment, on
a identifié des médiateurs inflammatoires secrétés par l’intestin enflammé et ayant des
effets directs néfastes sur la croissance qui sont indépendants de la malnutrition. En effet
des taux élevés de TNF-Œ auparavant appelé cachectine, produits par les macrophages,
expliqueraient en partie l’anorexie rencontrée chez les patients avec MC même
asymptomatique. Des niveaux plasmatiques élevés de TNf-a ont été relevés chez des
patients avec MII active, particulièrement avec MC colique et Cu 68 Des niveaux
augmentés de cellules sécrétant le TNF-Œ sont retrouvés dans les muqueuses intestinales
enflammées de patients notamment avec MC 69 Des études chez l’animal ont également
montré que des souris transgéniques avec retard de croissance surexprimcnt l’interleukine
(IL)-6, amenant une production diminuée des niveaux plasmatiques d’« insulin growth
factor-I» (IGF-I) réduisant ainsi la croissance. L’association entre la détérioration de la
croissance dans la MC et des niveaux abaissés de IGF-I est bien reconnue. Plusieurs
facteurs en interrelation peuvent influencer les niveaux de IGF-I la malnutrition, l’effet
direct des cytokines, de même que la suppression s’il y a prise chronique de
corticostéroïdes 5, 42, 48, 66, 70 Ballinger et coil., utilisant un modèle de rat avec colite induite
chimiquement (acide trinitrobenzène sulfonique), ont montré que le niveau plasmatique de
IGF-I était réduit de 35% comparativement à celui des rats témoins (rats en santé et
mangeant à volonté). La comparaison avec des rats en santé, cette fois mal nourris,
indiquait que la malnutrition comptait pour 53% de la réduction de IGF-I plasmatique chez
les rats avec colite, et que le 47% restant était attribuable à l’inflammation 71 Dans les MII,
la croissance optimale peut donc être atteinte uniquement avec une intervention adéquate
touchant la nutrition d’une part et la diminution de l’inflammation de l’autre 5,42,48, 70, 71
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1.3. Thérapies
1.3.1. Objectifs du traitement
Le traitement médical de la MC est basé non seulement sur la sévérité de la maladie
mais également sur sa nature, la région et l’étendue de l’atteinte, de même que sur les
complications extradigestives. La thérapie veut répondre à plusieurs objectifs : traiter les
épisodes d’activité de la maladie et ainsi induire une rémission, maintenir cette rémission et
prévenir les rechutes. Chez l’enfant, une croissance et un développement pubertaire normal
sont également des indicateurs de succès du traitement ou du maintien de la rémission. La
stratégie de traitement de la MC doit donc viser le long terme, puisque cette maladie est
jusqu’à maintenant incurable et sera présente tout au long de la vie du patient 7274rn
Le traitement idéal devrait non seulement supprimer les symptômes mais également
permettre la guérison des lésions intestinales afin de rétablir l’absorption des nutriments et
réduire la perte de protéines. Les différents traitements, bien qu’ils puissent induire une
rémission clinique, ne produisent cependant pas tous une rémission endoscopique ou la
guérison de la muqueuse intestinale 7T1•
Chez l’adulte avec la MC, différents outils permettront de faire une évaluation
globale de l’état clinique du patient tout en permettant de suivre la réponse à différentes
interventions. L’index de Best ou index d’activité de la MC (CDAI) est le plus utilisé. Il
inclut des données subjectives rapportées par le patient, de même que des anomalies
enregistrées dans les examens sanguin et physique 78 Le CDAI utilisé en pédiatrie a été
légèrement modifié. L’utilisation d’anti-diarrhéique est remplacée par le nombre de jours
où l’enfant ne peut faire ses activités ou aller à l’école en raison de la MC et le poids
habituel devient plutôt le poids idéal selon la taille. Chez l’enfant, l’index pédiatrique
d’activité de la MC (PCDAI) est également utilisé. Il inclut une évaluation de la croissance
longitudinale, place moins d’emphase sur les symptômes rapportés subjectivement, mais
1$
plus sur les paramètres d’inflammation intestinale. Il permettrait de mieux discriminer entre
les niveaux de sévérité de la maladie
1.3.2. Thérapies pharmaceutiques
Dans la MC, les options thérapeutiques sont diverses. Le choix dépend de la sévérité
de la maladie et de la région atteinte. Après la disparition des symptômes, son objectif
premier est le maintien de la rémission. La thérapie est généralement séquentielle les
médicaments avec des effets secondaires moins toxiques seront donnés en premier lieu, et
s’il y a non réponse au traitement, ou que la maladie est plus sévère, le choix devra alors
être modifié.
Lorsque l’activité de la maladie est faible à modérée, la pierre angulaire du traitement
est en général les médicaments de la classe des aminosalicylates. Dans cette catégorie, la
sulfasalazine a plus d’effets secondaires que les nouvelles molécules de mésalamine qui
n’ont pas la partie « sulfa ». Plusieurs molécules de mésalamine ont été développées et
deviennent actives selon le pH, l’humidité, ou la flore bactérienne (Pentasa®, Asacol®,
$alofalk®, Dipentum® etc.). Comme les bactéries sont un facteur étiologique fort possible,
les antibiotiques sont également utilisés. Le métronidazole est le plus utilisé, mais il
comporte de nombreux effets secondaires, particulièrement à long terme. Le ciprofloxacin
est aussi efficace mais il présente également des effets secondaires. Les antibiotiques sont
en général un traitement complémentaire à la mésalamine. Le budésonide, deuxième
génération des corticostéroïdes, a également des effets secondaires, bien que moindres que
ceux de la cortisone; il ne sera cependant efficace que chez 30 à 40% des patients. Chez les
patients ayant une atteinte surtout colique ou du colon gauche, il sera non efficace. Lorsque
la maladie est modérée à sévère, ou que la première option thérapeutique n’a pas donné le
résultat attendu, les traitements seront plutôt la première génération de stéroïdes
(cortisone), les immunomodulateurs (6-mercaptopurine, azathioprine, méthotrexate) et
l’infliximab (anticorps anti-TNF-a). Une maladie très sévère quant à elle pourra nécessiter
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la cyclosporine, l’essai de molécules expérimentales s’il y a lieu, ou le recours à la
chirurgie 33, 72, 73
Levine et coli. (2003), dans une enquête internationale, ont évalué la tendance
actuelle dans l’approche thérapeutique de la MC et identifié les points de consensus et de
controverse. Cent soixante sept médecins, gastroentérologues pédiatriques, des Etats-Unis,
du Canada, de l’Europe de l’Ouest et d’Isral ont répondu au questionnaire. Dans le
traitement de la maladie d’activité faible à modérée, la majorité des médecins américains
(7 1%) préfèrent l’utilisation des stéroïdes conventionnels et de l’azathioprine, avant la
thérapie nutritionnelle ou le budésonide, comparativement à 54% des médecins canadiens,
21% de leur confrères d’Europe de l’Ouest et 10% chez ceux d’Isral (P < 0.001). Les
médecins européens préfèrent la thérapie nutritionnelle, suivie du budésonide ou des
stéroïdes. Seulement 4% des médecins américains disent utiliser fréquemment la thérapie
nutritionnelle avec leurs patients, versus 36% au Canada, 19% en Isral et 62% en Europe
(P < 0.001). En Europe et en Isral, les solutions utilisées de préférence sont polymériques
(respectivement 79 et 73%) comparativement en Amérique du Nord (1$ à 20%), où les
formules élémentaires ou semi-élémentaires sont favorisées. Pour la plupart des médecins,
l’infliximab semble efficace pour les patients ne répondant pas aux stéroïdes, bien que pour
le maintien de la rémission, l’opinion semble diverger entre l’Amérique du Nord et les
autres pays. L’attitude des médecins est donc significativement différente selon les régions.
En Amérique du Nord, les corticostéroïdes seront favorisés, suivis par les
immunomodulateurs, alors qu’en Europe, la thérapie nutritionnelle est privilégiée, suivie
du budésonide, et ceci afin d’éviter si possible les stéroïdes conventionnels °.
Bien que la thérapie médicamenteuse améliore les symptômes, elle ne corrige ou
n’améliore pas nécessairement l’état nutritionnel des patients. De plus, les molécules telles
les stéroïdes de première génération ont maints effets secondaires, particulièrement
néfastes en pédiatrie dont le retard de croissance et l’ostéopénie. La thérapie nutritionnelle,
bien qu’ayant peu ou pas d’effets néfastes, demande cependant beaucoup de motivation et
de persévérance de la part des patients.
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1.3.3. Thérapies nutritionnelles
1.3.3.1. Nutrition parentérale
Chez l’enfant comme chez l’adulte, la nutrition parentérale est généralement réservée
pour les patients ayant une maladie très sévère, ne pouvant tolérer ou ne répondant pas à
une alimentation entérale, ou dans certaines situations pré et post-opératoires. Parmi ces
situations, mentionnons: le patient très mal nourri, la maladie compliquée par des fistules,
le syndrome de l’intestin court, le méga-colon, l’obstruction intestinale ou la perforation.
La nutrition parentérale avec ou sans apport oral améliore l’état nutritionnel des enfants et
adolescents avec MII, en permettant un gain pondéral et en renversant l’arrêt de la
croissance 72
1.3.3.2. Nutrition entérale
Dans la MC, deux indications principales amènent à entreprendre un support
nutritionnel plus agressif par la nutrition entérale. La première indication est un traitement
complémentaire afin de corriger ou d’éviter la malnutrition. En pédiatrie, elle permet ainsi
une croissance optimale. La seconde indication est un traitement primaire de
l’inflammation intestinale lorsque la maladie est active. La nutrition entérale devient un
traitement de premier choix en pédiatrie, puisque la pathogénèse du retard de croissance
implique précisément ces deux objectifs 42•
1.3.3.3. Efficacité chez l’adulte versus l’enfant
Historiquement, les diètes élémentaires ont tout d’abord été utilisées chez les patients
avec MC afin d’améliorer leur état nutritionnel en période préopératoire. Fortuitement, leur
effet sur l’amélioration de l’activité de la maladie a également été remarqué $1 Par la suite,
de nombreuses études ont comparé l’efficacité de la diète élémentaire comparativement
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aux corticostéroïdes. Bien que la nutrition entérale ait un rôle bien établi dans la MC
pédiatrique, elle demeure plus controversée chez l’adulte 82-90rn
Jusqu’à maintenant, il y a trois méta-analyses publiées et une revue systématique
Cochrane sur les essais randomisés et contrôlés de l’efficacité de la nutrition entérale dans
la MC en phase active 91-94 Tous les travaux révèlent que le traitement avec des
corticostéroïdes est plus efficace que l’alimentation entérale. Toutefois, il est important de
noter que la majorité des données analysées concernent des études chez des patients
adultes. Le taux de rémission après un traitement entéral serait de l’ordre de 50 à 80%,
comparativement à 60 à 80% pour les stéroïdes et 1$ à 42% avec un placebo 49, 70, $4, 95, 96
Heuschkel et coll. (2000) dans une méta-analyse regroupant cette fois les études faites
uniquement en pédiatrie (5 études randomisées et 2 non randomisées comprenant au total
194 patients) ont indiqué que l’alimentation entérale était aussi efficace que les
corticostéroïdes comme traitement dans la MC active. Les auteurs concluent, cependant,
que l’amélioration de la croissance et du développement, sans les effets néfastes des
stéroïdes, milite en faveur de l’alimentation entérale comme traitement de première ligne
chez l’enfant avec MC active 96
1.3.3.4. Observance thérapeutique
Une différence significative entre les études chez les adultes et celles chez les enfants
est le degré de persévérance au traitement. Alors que chez l’adulte plus de 40% des sujets
sont exclus des études pour intolérance au traitement, en pédiatrie, plus de 90% des
patients complètent leur traitement dans la plupart des études. De plus, les cas
nouvellement diagnostiqués répondent en général mieux à ce type de thérapie,
comparativement aux patients ayant un lourd passé de la maladie 42, 96 Une étude effectuée
chez des enfants en phase active de la maladie montre un taux de rémission plus élevé
après un traitement entéral chez les patients nouvellement diagnostiqués (86%)
comparativement à celui des patients ayant une rechute de leur maladie (50%) 90
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1.3.3.5. Choix de la formule
1.3.3.5.1. Types de protéines
Le choix de la formule utilisée fait également l’objet de maintes interrogations.
Initialement les bénéfices de la nutrition entérale se basaient uniquement sur le type de
protéines utilisées. Néanmoins, il n’y aurait pas de différence significative dans l’efficacité
des diètes élémentaires à base d’acides aminés, comparativement à celles non élémentaires,
pour induire la rémission de la MC 91-94,96 Plus récemment, Ludvigsson et coil. (2004) ont
réalisé une étude pédiatrique (n = 16) comparant une diète élémentaire à une de type
polymérique. Ils ont révélé qu’il n’y avait pas de différence significative dans l’induction
de la rémission entre les deux formules. Les patients ont gagné cependant pius de poids
avec la diète polymérique (+2.5 kg; P 0.004). Ces diètes étant plus acceptables au goût et
moins onéreuses, elles peuvent donc être avantageuses dans le traitement de la MC ‘.
Meister et col!. (2002) ont d’ailleurs obtenu in vitro des résultats démontrant qu’avec des
biopsies de patients avec MC, incubées avec une diète élémentaire ou une diète à base de
caséine, le ratio de cytokine anti-inflammatoire/pro-inflammatoire (IL-l récepteur
antagoniste/IL-1 ) augmentait. Les deux types de formules ont donc des effets bénéfiques
anti-inflammatoires 98•
1.3.3.5.2. Teneur et types de lipides
La composition lipidique des différentes formules devient donc maintenant le point
d’intérêt Une méta-analyse (20 études, 25 formules entérales) effectuée par Middleton et
col!. (1995) a démontré une association négative entre le pourcentage de triglycérides à
chaînes longues (TCL) dans la formule et le taux de rémission de la maladie Lors d’une
étude randomisée contrôlée à double insu, Leiper et col!. (2001) ont comparé deux
formules contenant des protéines entières mais différentes par leur pourcentage de TCL
(5% versus 30% du total énergétique). Les taux de rémission, comparables dans les deux
groupes, étaient plutôt faibles, soit 26% et 33% respectivement pour la formule faible et
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celle élevée en TCL tOi Dans une étude similaire, après 4 semaines de traitement, Bamba et
col! (2003) ont obtenu des taux de rémission de 80%, 40% et 25% selon que la teneur de la
formule en TCL soit faible (3.06g/jour), moyenne (16.56 g/jour) ou forte (30.06 g/jour) 102
Finalement, non seulement la quantité de TCL est examinée, mais également le type de
lipides. Gassul! et coll. (2002) ont en effet démontré que les patients recevant une formule
riche en acide oléique (79%) et faible en acide linoléique (6.5%) avaient un taux de
rémission de 20%, comparativement à un taux de 52% pour ceux recevant la diète riche en
acide linoléique (28%) et faible en acide oléique (45%). Les deux formules donnaient
toutefois des résultats inférieurs au groupe traité par corticothérapie 103 En ce qui a trait au
contenu en triglycérides à chaînes moyennes (1CM), il ne semble pas réduire l’efficacité de
la nutrition entérale dans la MC 99, 100, 104, 105
1.3.3.5.3. Autres formules
Dans les dernières années, des formules contenant divers composés dont des
cytokines anti-inflammatoires (« Transforming Growth Factor-), des prébiotiques, ou de
l’huile de poisson, sont apparues sur le marché pour le traitement des patients avec MC.
Bien que les données soient encourageantes, des études supplémentaires sont nécessaires
avant de recommander de routine ces nouvelles formules 106-108
Il est bien établi que l’acide aminé glutamine est la source d’énergie préférentielle
pour l’épithélium du petit intestin. La glutamine a un effet trophique direct sur le
renouvellement des entérocytes. Durant les périodes de stress catabolique, la disponibilité
diminuée de la glutamine est associée avec les dommages à la muqueuse intestinale 109
Dans une étude randomisée contrôlée, à double insu, chez des patients avec MC active,
Akobeng et coll. (2000) ont par contre démontré qu’une diète polymérique enrichie en
glutamine n’avait aucun avantage comparativement à une diète standard 110
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1.3.3.5.4. Mode d’action
Dans l’ensemble, il appert donc que la nutrition entérale peut être importante pour
aider à la rémission de la MC, qu’elle n’est pas aussi efficace que la corticothérapie,
quoiqu’en pédiatrie elle devrait demeurer un choix de première ligne. Bannerjee et cou.
(2004) ont d’ailleurs fourni des évidences solides confirmant l’importance de la nutrition
entérale dans la MC. Dans une étude, impliquant 12 enfants avec MC traités de façon
exclusive par voie entérale pendant 6 semaines, le niveau de IGF-1 augmentait dans les 7
premiers jours de traitement, accompagné par une réduction simultanée de IL-6, de la
protéine-C-réactive, de la sédimentation et du PCDAI. Ces effets anti-inflammatoires
étaient donc le résultat de la nutrition entérale plutôt que celui de l’amélioration de l’état
nutritiomel
Le mode d’action de la nutrition entérale demeure encore mal compris, bien que
plusieurs hypothèses soient émises. Parmi celles-ci mentiormons les altérations de la flore
bactérienne intestinale, la diminution de la perméabilité intestinale, la diminution de la
synthèse de médiateurs inflammatoires par la modification de la formule nutritive (lipides,
peptides bioactifs), l’amélioration de l’état nutritionnel dans son ensemble et l’apport en
micronutriments importants pour la muqueuse intestinale malade. L’élimination des
antigènes alimentaires ou la mise au repos intestinal est maintenant plus controversée
puisque, dans les études autant chez l’adulte que chez l’enfant, les formules élémentaires
n’ont pas montré de bénéfices significatifs, comparativement à celles contenant des
protéines entières (formules polymériques), pour induire la rémission de la maladie. Plus
d’études sont donc nécessaires pour déterminer quelle serait la formule idéale 42, 50, 109,
112, 113
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1.3.3.6. Retard de croissance
1.3.3.6.2. Traitement cyclique
Dans le traitement du retard de croissance en pédiatrie, différents modes de nutrition
entérale ont donné des résultats positifs. L’utilisation de la nutrition entérale de façon
cyclique un mois sur quatre, tout en évitant des aliments solides sauf quelques liquides
clairs, peut renverser l’arrêt de croissance, tout en diminuant les besoins de prednisone et
en améliorant le CDAI, chez des enfants en période de pré-puberté 114, 115 La phase 2 de
l’étude multicentrique pédiatrique canadienne, étude randomisée d’une durée de 18 mois,
comparait cette stratégie avec la prise de faible dose de prednisone (0.33 mg/kg) un jour
sur deux. La nutrition entérale cyclique était associée à une tendance à avoir moins de
rechute, des périodes de rémission plus longues et une augmentation significative de la
croissance linéaire 116
1.3.3.6.2. Supplément à l’alimentation
Avec une stratégie différente cette fois, soit poursuivre une alimentation entérale
nocturne pendant 4 à 5 jours semaine en plus d’une alimentation normale et à volonté, des
patients ayant répondu favorablement à un traitement initial avec une alimentation entérale
exclusive, ont montré que cette méthode était associée à des périodes de rémission
prolongées et à une amélioration de la croissance linéaire 117 Dans une étude similaire,
Verma et coll. (2000) ont démontré aussi qu’un supplément nutritionnel est efficace pour le
traitement à long terme de patients avec MC en rémission. Dans le groupe supplémenté,
48% des patients sont demeurés en rémission après 12 mois, comparativement à 22% dans
le groupe non supplémenté 11$ Cette stratégie est donc encourageante en pédiatrie sachant
que le taux de rechute suite à une alimentation entérale est élevée
La nutrition entérale est un traitement plus astreignant pour les patients,
particulièrement en pédiatrie, et la restriction alimentaire est souvent difficile. Afzal et coli.
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(2004) ont montré dans une étude évaluant la qualité de vie (QV) des enfants, que celle-ci
était améliorée après un traitement nutritionnel exclusif et ce malgré les contraintes. Le
changement dans l’évaluation de QV prédisait la rémission clinique, mais non
histologique I 19
1.4. Stress oxydant et maladies intestinales inflammatoires
1.4.1. Système de défense immunitaire
Dans sa lutte pour la survie, l’homme doit affronter plusieurs organismes causant des
blessures, des infections et de l’inflammation. Ceci inclut les parasites, les virus et les
bactéries, de même que la toxicité de l’oxygène 120 L’homme est toutefois protègé par son
système immunitaire qui réagit par le syndrome de réponse inflammatoire systémique.
Celui-ci comprend une grande variété d’effets métaboliques dont l’augmentation du
glucose sanguin, la diminution des protéines squelettiques, la production de cellules
immunitaires et de protéines de phase active 121 La réponse de l’organisme peut se diviser
en deux parties la réponse inflammatoire avec les cellules phagocytaires et la réponse
immunitaire avec les lymphocytes. Les cellules phagocytaires sont responsables de la
production importante de médiateurs inflammatoires dont les cytokines proinflammatoires
IL-1 et IL-6, le TNF-Œ, les prostaglandines, les leukotriènes et les espèces réactives de
l’oxygène (ERO). Les cytokines proinflammatoires sont les premiers médiateurs de la
réponse inflammatoire. Elles font aussi le lien entre la réponse inflammatoire et la réponse
immunitaire puisque certaines cytokines peuvent quant à elles stimuler ou moduler la
fonction lymphocytaire. Les lymphocytes produisent ainsi à leur tour une cascade d’autres
cytokines. Les cytokines proinflammatoires et les oxydants se stimulent l’un et l’autre. La
stimulation de la production des cytokines par les oxydants est causée par l’activation de
Nf-KB. Le facteur NF-KB activé migre au noyau et modifie la transcription des gènes pour
la synthèse de différentes molécules associées à l’inflammation dont les protéines de phase
active, les cytokines proinflammatoires et les molécules d’adhésion. Donc, même si le
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système immunitaire joue un rôle protecteur important, certains effets peuvent avoir aussi
des conséquences dommageables pour l’hôte. Par exemple, la production de molécules
oxydantes, faisant partie de la réponse inflammatoire, peut endommager des tissus sains et
participer au développement de plusieurs maladies dont les MII 121-123 Il appert que le ratio
de cytokines pro versus anti-inflammatoires dont IL-10 est un meilleur facteur prédictible
de l’évolution clinique que le niveau de production de l’une ou l’autre cytokine seule
121, 123 La production de IL-1, TNF-a et IL-10 est également fortement influencée par le
polymorphisme d’un nucléotide simple sur leur gène respectif. L’existence de forts
déterminants génétiques dans la production de cytokines pro et anti-inflammatoires
permettrait de postuler que dans chaque individu, il existe une balance de cytokines pro et
anti-inflammatoires génétiquement déterminée. Chaque individu exposé à un événement
inflammatoire répondra selon une conduite inflammatoire d’intensité différente
prédéterminée selon son génotype 123
L’immunonutrition, soit la capacité par des nutrirnents de moduler l’action du
système immunitaire et d’influencer l’évolution clinique de la maladie, est devenue un
sujet important en pratique clinique et en santé publique durant les dernières aimées. Le
nutriment ou le composé alimentaire spécifique de l’aliment est donné dans une quantité
plus grande que celle normalement retrouvée dans la diète. 124
1.4.2. Définition du stress oxydant
Le monde de la médecine a été dernièrement envahi par le concept du stress oxydant
($0), soit une situation où la cellule ne contrôle plus la présence excessive de radicaux
oxygénés toxiques ou radicaux libres (RL) 125 Ces derniers sont des atomes ou fragments
de molécules contenant un électron solitaire, en orbite autour du noyau. Le champ
magnétique qui en résulte rend ce composé très instable, le rendant ainsi très réactif Le $0
serait impliqué dans le vieillissement et le développement de plusieurs maladies, dont les
IVIII, chez l’homme 120, 122, 125-127
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Quotidiennement et dans des circonstances normales, les RL sont produits par
différents mécanismes physiologiques, dont la respiration cellulaire. En faible quantité, les
RL sont utiles et nécessaires à l’organisme. Ils permettent de détruire des bactéries et
parasites par les cellules phagocytaires (macrophages, polynucléaires), modulent des
fonctions cellulaires telle l’apoptose ou mort cellulaire programmée, et constituent un
système de transmission de signaux intra et extracellulaires. Cette production de RL est
parfaitement contrôlée par un système de défense, adapté en fonction du niveau de RL
présents. La balance antioxydants/prooxydants est alors en équilibre 125 Le déséquilibre
survient lorsqu’il y a déficit en antioxydants ou production exagérée de RL. On parle alors
de SO, c’est-à-dire que l’homéostasie redox est perturbée 120, 125-129 Le SO sera
généralement multifactoriel et se produira dans un tissu et un type cellulaire bien précis, et
non dans tout le corps 125 Les causes provoquant ce déséquilibre seront endogènes ou
exogènes. Mentionnons entre autres: un problème nutritionnel (malabsorption), un déficit
d’antioxydants dans la diète (vitamines et oligo-nutriments), des anomalies génétiques
responsables d’un mauvais codage d’une protéine antioxydante rendant ainsi les cellules
incapables de réagir à un excès de RL 125-128
Nous pouvons distinguer les RL dits primaires ou secondaires. Les radicaux
primaires se forment à partir de l’oxygène par des réductions à un électron tels l’anion
superoxyde (02) et le radical hydroxyle (0H), ou à partir de l’azote, tel le monoxyde
d’azote (N0). D’autres composés de l’oxygène, dits espèces réactives de l’oxygène,
peuvent être des précurseurs des radicaux. Il s’agit de l’oxygène singulet (102). le peroxyde
d’hydrogène (H202) et le peroxynitrite (0N00). L’ensemble des RL et de leurs
précurseurs se nomme les ERO. Ces divers composés ont une réactivité très variable.
L’anion superoxyde O2 et le monoxyde d’azote N0 sont des précurseurs d’autres espèces
plus réactives. Les radicaux peroxyles (ROO), produits de la peroxydation des lipides, et
surtout le radical hydroxyle 0H sont toutefois extrêmement réactifs (Figures 3 et 4) 125
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Figure 3 Mécanismes de production des radicaux libres dans le corps et
conséquences du stress oxydant
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Figure 4 Mécanisme en chaîne de la peroxydation des acides gras polyinsaturés
(Adapté de favier 2003, Urso 2003)
Bien qu’ils soient des composés dangereux, amenant possiblement le développement
de nombreuses maladies, les RL sont aussi indispensables à la vie, ce qui constitue un
paradoxe évident 125
1.4.3. Rôle de la peroxydation lipidique dans l’inflammation intestinale
Les différentes sources de lipides alimentaires sont composées de quatre types
d’acides gras variant selon leur composition chimique. Nous distinguons les acides gras
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saturés tAGS) (ex. acides stéarique et palmitique); les acides monoinsaturés (AGMI) ou
w-9 (ex. acide oléique) les acides gras polyinsaturés (AGPI) w-3 (ex. acide linolénique) et
les AGPI w-6 (ex. acide linoléique). D’autres AGPI dont l’acide eicosapentanoïque (EPA),
l’acide docosahexanoïque (DRA) et l’acide arachidonique (AA) peuvent provenir de
l’alimentation ou de la conversion métabolique des acides linoléique et Œ-linolénique. Les
acides gras peuvent moduler l’inflammation en influençant l’habileté des cellules à
produire des cytokines et en affectant l’habileté des tissus à répondre aux cytokines. Les
AGPT w-6 et le cholestérol augmentent la réponse des cytokines. De façon opposée, les
AGPI w-3, w-9, et l’acide linoléique conjuguée produisent l’effet inverse 122
La destruction préférentielle des AGPI au niveau des membranes peut déséquilibrer
la synthèse des prostaglandines. Ainsi il peut y avoir une augmentation des prostaglandines
de type 2 (proinflammatoires) et une diminution des prostaglandines de types 1 et 3
(anti-inflammatoires), ceci pouvant mener à une inflammation chronique. La peroxydation
lipidique est un ensemble de réactions chimiques en chaîne. Elle commence par le départ
d’un atome d’hydrogène d’un AGPT, ce qui forme un radical lipidique. Ce radical se
stabilise par réarrangement en un diène conjugué. L’addition d’une molécule d’oxygène
forme un radical peroxyle lipidique, qui à son tour prend un hydrogène d’un autre AGPI et
ainsi de suite. C’est ce qui s’appelle la propagation et amène la conversion de nombreux
AGPI en hydroperoxydes lipidiques (Figure 4) 125, 130, 131
1.4.4. Système de défense antioxydante
Afin de maintenir un équilibre entre le statut antioxydant/prooxydant, les cellules
disposent de plusieurs stratégies antioxydantes et consomment ainsi beaucoup d’énergie
afin de contrôler leur niveau de ERO.
Les systèmes de défense antioxydante sont de trois ordres : les enzymes
antioxydantes comprenant certains éléments trace essentiels à leur bon fonctionnement, les
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vitamines ou autres composés permettant de freiner la chaîne oxydative, de même que les
protéines liant les métaux de transition (Figure 5) 125-131
1.4.4.1. Enzymes antioxydantes
La catalase (CAT) est la premiere enzyme antioxydante à avoir été caractérisée. Elle
catalyse en deux étapes la conversion du peroxyde d’hydrogène en eau et oxygène. On la
retrouve principalement dans les peroxysomes des cellules. Son activité est présente surtout
dans le foie et les érytbrocytes, bien que l’on en retrouve un peu dans tous les tissus 127, 133
Les superoxydes dismutases (SOD) permettent d’éliminer l’anion superoxyde 02 par une
réaction de dismutation, formant avec deux superperoxydes une molécule d’oxygène et une
molécule de peroxyde d’hydrogène. Le mécanisme réactionnel est catalysé par un métal
situé au coeur de l’enzyme. Dans la plupart des cellules de l’organisme, la SOD à
manganèse (Mn SOD) protège la mitochondrie, alors que la SOD à cuivre et zinc (Cu-Zn
SOD) préserve le cytosol. Le Cu-Zn SOD jouerait un rôle majeur de première ligne dans la
défense antioxydante. Dans le milieu extracellulaire, la SOD extracellulaire à cuivre et zinc
(EC SOD) est synthétisée seulement par quelques cellules dont les fibroblastes et les
cellules endothéliales 127, 133
Des glutathion peroxydases (GPX) à cofacteur de sélénium existent dans le
cytosol, dans les mitochondries et au niveau des membranes cellulaires. Elles catalysent
l’oxydation du glutathion aux dépens du peroxyde d’hydrogène ou autres espèces réactives
comme les radicaux peroxyles lipidiques. Les GPX nécessitant le sélénium au site d’action;
une déficience peut donc survenir s’il y a un manque sévère en sélénium. Les GPX se
retrouvent dans tous les tissus, mais la plus grande concentration se retrouve dans le foie.
L’activité de cette enzyme est dépendante de la disponibilité constante de glutathion réduit
(GSH). Pour rétablir le niveau de GSH à partir du glutathion oxydé (G$SG), la glutathion
réductase nécessite l’aide du nicotinamide adénine dinucléotide phosphate de forme réduite
(NADPH), formant ainsi un cycle redox (Figure 6).
Figure 5 Système de défense des antioxydants au niveau de la cellule
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Figure 6 Système en chaîne des réactions antioxydantes
La distribution des glutathion réductases est similaire à celle des GPX. Afin de
réduire le peroxyde d’hydrogène, le GPX est donc une enzyme vitale dans la mitochondrie,
quant à la catalase, elle n’est présente que dans les peroxysomes. Un stress oxydant sévère
amène une diminution importante de GSH. Le ratio GSHIGSSG peut permettre de
quantifier le stress oxydant dans les tissus. Plusieurs conditions cliniques sont associées à
un taux réduit de GSH qui conséquemment diminue le potentiel redox de la cellule 126, 127,
133. 134
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1.4.4.2. Vitamines et autres composés brisant la chaîne oxydative
Les espèces réactives qui échappent à la dégradation enzymatique, seront rattrapées
par la deuxième ligne de défense soit les vitamines et autres composés antioxydants
incluant les vitamines E (tocophérol) et C (ascorbate), le coenzyme Q1O (ubiquinone), les
caroténoïdes et les flavonoïdes apportés par les aliments. Ceux-ci agissent en piégeant les
radicaux et en capturant l’électron solitaire, les transformant ainsi en molécules ou ions
stables non toxiques. La vitamine piégeuse deviendra un radical, puis sera soit détruite, soit
régénérée par un autre système. De cette façon, la vitamine E est régénérée par la vitamine
C, elle-même régénérée par des enzymes ascorbates réductases (Figure 6) 120
Le «Panel on Dietary Antioxidants and Related Compounds» définit ainsi un
antioxidant alimentaire:
« A dietary antioxidant is a substance in foods that significantly decreases the
adverse effects ofreactive species, such as reactive oxygen and nitrogen species, on
normal physiologicaïfunction in humans » 135
Toutefois, bien que ce terme d’antioxydant alimentaire soit commode, ces composés sont
multifonctionnels et quelques unes de leurs actions, observées in vivo, ne représentent pas
nécessairement une fonction antioxydante 135
Il existe également des composés endogènes synthétisés par les cellules et jouant le
même rôle; le plus important est le glutathion réduit qui protège non seulement contre les
radicaux oxygénés, mais aussi contre les peroxydes ou le N0 125 L’acide urique,
l’albumine, la bilirubine et les métallothionéines sont aussi des molécules antioxydantes
indispensables au maintien du système de défense antioxydant 127, 129, 132
1.4.4.2.1. Vitamine E
La vitamine E se retrouve dans la nature sous huit formes qui diffèrent grandement
dans leur degré d’activité biologique. Parmi les tocophéroïs (Œ, 13, y et ô) et les tocotriénols
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(a, I, y et ô), RRR-a-tocophérol est la forme naturelle la plus connue, celle qui a la plus
grande activité biologique et celle qui a été le plus étudiée. Les suppléments commerciaux
de vitamine E contiennent quant à eux soit la forme naturelle (RRR-Œ-tocophérol) ou ses
formes synthétiques, ou leurs esters (all-racamic-Œ-tocophérol) 136, 137 Les tocophérols et
tocotriénols sont des composés liposolubles et ont tous des propriétés antioxydantes
importantes. Ils réagissent plus rapidement que les acides gras polyinsaturés (AGPI) avec
les radicaux peroxyles, brisant ainsi la réaction en chaîne de la peroxydation lipidique dans
les membranes cellulaires et les lipoprotéines. Plutôt que d’avoir une fonction isolée, la
vitamine E fait partie de la chaîne antioxydante. Une fois oxydé, l’Œ-tocophérol peut être
régénéré directement par la vitamine c ou indirectement par un autre antioxydant tel le
GSH ou l’acide lipoïque via la vitamine C. En plus de son rôle d’antioxydant, la vitamine E
aurait également un rôle dans la stabilisation des membranes, dans l’inhibition de
l’agrégation plaquettaire, dans le maintien du système immunitaire et dans la régulation de
l’expression de molécules d’adhésion. Une corrélation entre l’Œ-tocophérol plasmatique et
les lipides sanguins a précédemment été documentée, ce qui a conduit à proposer que
l’évaluation du statut de la vitamine E est plus précis si l’Œ-tocophérol plasmatique est
rapporté en tandem avec les lipides sanguins 126-128, 135, 136, 138, 139
Le y-tocophérol est le composé majeur de la diète américaine. Les sources
alimentaires importantes sont les huiles de maïs, de soya, de sésame, ainsi que les noix
telles les noix de Grenoble, les pacanes et les arachides. Bien que les tocophérols et et y
soient absorbés également au niveau intestinal, le y-tocophérol ne représente toutefois que
10 à 20% de la concentration plasmatique, le plus abondant étant plutôt l’et-tocophérol 137
Cette différence dans la biodisponibilité serait reliée à une protéine de transfert
et-tocophérol (a-TTP) au niveau du foie, qui privilégie l’entrée de la forme et, qui sera
ensuite incorporée dans les lipoprotéines de très basses densité (VLDL). Chez l’humain
non supplémenté, 50% du y-tocophérol est converti, probablement par un cytochrome P450
au niveau du foie, en un métabolite aquasoluble le 2, 7, 8-triméthyl-2-(3-carboxyéthyl)-6-
hydroxychroman (y-CEHC), puis excrété particulièrement dans l’urine 137 Christen et coll.
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(1997) ont démontré qu’en dépit de l’action puissante de l’Œ-tocophérol comme
antioxydant, le ‘y-tocophérol est nécessaire pour se débarrasser des composés azotés dérivés
du peroxynitrite. Selon eux, le y-tocophérol agit in vivo comme une trappe pour les
composés réactifs de l’azote. L’ajout de ces composés réactifs à la position 5 sur l’anneau
de chromanol du y-tocophérol, ou un groupe méthyl est absent, et ceci contrairement à la
forme a, amène la formation de molécules stables 140 Le y-tocophéroÏ est ainsi rapporté
comme étant plus efficace que la forme Œ dans la protection des lipides, des protéines et de
l’acide désoxyribonucléique (ADN) contre les dommages induits par les peroxynitrites 137,
141 De plus, des études chez l’animal et d’autres avec des cultures cellulaires montrent que
contrairement à la forme Œ, le y-tocophérol et son métabolite y-CEHC inhibent l’activité de
la cyclooxygénase-2 (COX-2) et de la lipoxygénase-5 (LPX-5), ces dernières synthétisant
respectivement les prostaglandines E2 (PGE2) et les leukotriènes B4 (LTB4)
proinflammatoires. Le y-tocophérol diminue la concentration du TNF-Œ, atténue les
dommages dus à l’inflammation, dont la perte d’appétit, et inhibe l’inflammation résultant
de la peroxydation lipidique. Il possède donc des propriétés anti-inflammatoires fort
importantes qui méritent plus d’attention 137, 142, 143
Lors de l’ajout d’un supplément antioxydant, qui se fait couramment en
a-tocophérol, la concentration plasmatique de ce dernier augmente, alors que celle du
y-tocophérol décroit 140, 144 Contrairement, un supplément en y-tocophérol amène une
augmentation des deux types de tocophérols, soit y et Œ 137 Dans un groupe de femmes en
santé, Lemcke-Norojirvi et coll. (2001) ont démontré qu’une diète naturelle modifiée
légèrement et qui contient les deux types de tocophérol, augmente la concentration
plasmatique de y-tocophérol et n’affecte pas celle de Œ 145 Dans un modèle animal de
péritonite aigu induite chimiquement (zymosan), une diète à l’origine élevée en
a-tocophérol et supplémentée pendant 4 semaines avec une quantité modérée en
y-tocophérol, équivalent à 80 U.I./jour pour un adulte, amène une augmentation
significative des niveaux de y-tocophérol dans le plasma, le foie et le rein, sans affecter les
niveaux d’a-tocophérol. L’induction de la péritonite cause une augmentation du
3$
3-nitrotyrosine et une diminution de la concentration de vitamine C dans tous les tissus
examinés. L’ajout de y-tocophérol inhibe la nitratation protéique, mesurée par le
3-nitrotyrosine. Il atténue l’inflammation induite par l’oxydation de la vitamine C, mesuré
par le déhydroascorbate, et épargne en général la vitamine C. La protection était néanmoins
plus marquée dans le rein 146
Quel est l’apport optimal de vitamine E ? Le consensus manque toujours à ce sujet.
Les apports de référence journaliers seraient de 15 mg/jour d’Œ-tocophérol chez l’adulte.
Un apport maximal de toutes formes d’Œ-tocophérol a été évalué à 1000 mg/jour, pour la
population adulte et en santé 135, 147 Ces recommandations sont basées sur les effets
secondaires indésirables de tendance à l’hémorragie, la vitamine E ayant un rôle dans
l’inhibition de l’agrégation plaquettaire 135.D’ailleurs une trouvaille non attendue de
l’étude « The Aipha-Tocopherol, Beta Carotene Cancer Prevention $tudy» a montré que
bien que l’a-tocophérol n’avait pas d’effet apparent sur la mortalité dans l’ensemble, il y
avait plus d’hémorragie cérébrale chez les hommes qui recevaient le supplément (50
mg/jour) comparativement à ceux qui n’en prenaient pas 148 L’ajout d’un supplément
uniquement en Œ-tocophérol mérite aussi d’être reconsidéré à la lumière des études
actuelles tant chez l’animal que chez l’homme.
La quantification de l’apport en vitamine E est considérée par plusieurs auteurs
difficilement estimable et réaliste. Elle est concentrée dans les huiles végétales et les gras
qui sont ajoutés à la préparation des aliments, ce qui rend l’apport réel difficile à évaluer.
De plus, les tables de composition ne différencient pas l’a-tocophérol du y-tocophérol, ce
qui introduit une autre erreur dans l’évaluation. L’évaluation de la concentration
plasmatique d’a-tocophérol peut être facilement déterminée par méthode de
chromatographie à haute performance (HPLC) couplée avec un détecteur à multiples
longueurs d’onde. La corrélation entre les apports estimés et la mesure plasmatique serait
faible 13$
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1.4.4.2.2. Vitamine C
La vitamine C est une vitamine aquasoluble considérée essentielle, puisque l’humain
comme les autres primates ne peuvent la synthétiser, en raison d’une mutation du gène
codant pour l’oxydase L-gulonolactone, enzyme requise pour la biosynthèse de la vitamine
C via l’acide glucuronique. La vitamine C se retrouve dans le cytosol, le plasma et les
autres fluides corporels. La vitamine C ou ascorbate est un cofacteur essentiel de plusieurs
enzymes catalysant les réactions d’hydroxylation dont par exemple les enzymes oxydases
dans la synthèse du collagène, de la carnitine et de neurotransmetteurs 149 La quantité de
vitamine C optimale, afin de réduire la mortalité et la morbidité dans les maladies
chroniques est encore inconnue, malgré le fait que plusieurs études cliniques et
épidémiologiques ont montré que l’activité antioxydante de la vitamine C pourrait être
bénéfique dans la prévention ou la progression de maladies chroniques telles le cancer, les
maladies cardiovasculaires et les cataractes 128 Les apports journaliers recommandés chez
l’adulte sont de: 75 mg/jour pour les femmes et 90 pour les hommes, plus un 35 mg
additionnel pour les fumeurs. L’apport maximal est de 2000 mg/jour 128, 147 Son absorption
se fait principalement au niveau du jéjunum et est dose dépendante i.e. plus les apports
augmentent, plus l’absorption diminue. Un apport de 100 mg/jour, chez des individus en
santé et non fumeurs, permettrait de saturer les tissus. L’excès de vitamine C est excrété
dans l’urine. Ce mécanisme d’homéostasie au niveau des apports et de l’excrétion joue
ainsi un rôle dans la prévention de toxicité. Par son rôle d’antioxydant, la vitamine C peut
piéger différents radicaux libres formés à partir de l’oxygène ou de l’azote. Elle protège des
dommages oxydants au niveau de l’ADN et des lipides, et faisant partie de la chaîne
d’antioxydants, elle permet de régénérer la vitamine E à partir du radical tocophérol. Le
glutathion à son tour permettra la régénération de la vitamine C oxydée. Bien qu’elle
réagisse avec le radical hydroxyle, la vitamine C ne peut arriver à piéger ce composé
hautement réactif. Comme la vitamine C est un composé redox actif, elle peut donc agir
autant comme antioxydant que prooxydant dans certaines conditions. En présence des
métaux de transition tels que le cuivre et le fer, elle agira comme un prooxydant, générant
des composés, radicaux hydroxyles et aikoxyles, qui endommageront les molécules
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(lipides, protéines, ADN). Un apport excessif de vitamine C pourrait également diminuer
l’absorption de sélénium, cofacteur important de l’enzyme antioxydante GPX 126-128, 135, 138
L’estimation de vitamine C dans la diète, malgré certaines limites comme la destruction en
raison de la chaleur ou de la cuisson dans une grande quantité d’eau, est couramment
utilisée dans les différentes études épidémiologiques et est considérée comme l’approche
habituelle pour évaluer les apports. L’évaluation plasmatique de vitamine C par HPLC et
détecteur de longueur d’onde est possible mais rencontre plusieurs limites préservation
particulière des échantillons prélevés, taux circulant fluctuant, niveau sanguin estimant des
apports normaux entre 50 et 90 mg/jour mais non des mégadoses en raison de la clairance
rénale 13$
1.4.4.2.3. Vitamine A
La vitamine A est un micronutriment essentiel pour la croissance, la vision nocturne,
le maintien de l’intégrité des cellules épithéliales, la reproduction et le système
immunitaire. La déficience en vitamine A induirait l’inflammation et aggraverait les états
inflammatoires existants. Les mécanismes impliqueraient les effets de la vitamine A sur le
système immunitaire et l’intégrité épithéliale. La vitamine A exercerait son influence en
inhibant la translocation de NF-KB et en interrompant la sécrétion de cytokines
inflammatoires. Chez l’animal, la colite est amplifiée par une déficience en vitamine A et
améliorée par un supplément en cette vitamine 150 La vitamine A est un terme générique
pour décrire une famille de composés liposolubles essentiels ayant une structure de vingt
carbones, un groupe méthyl substitué par un anneau cyclohexényle et une chaîne tétraène
latérale se terminant soit par un groupe hydroxyle (rétinol), un groupe aldéhyde (rétinale),
un groupe d’acide carboxylique (acide rétinoïque) ou un groupe ester (rétinyle acétate ou
palmitate). Le terme vitamine A inclut aussi les composés provitamine A (3-carotène et
autres caroténoïdes) qui sont les précurseurs alimentaires du rétinol (Figure 7). Le rétinol
est considéré comme la forme la plus active physiologiquement. Quant au 3-carotène, il est
le caroténoïde le plus important, bien qu’une vingtaine d’autres soient présents dans les
membranes et les lipoprotéines. Il est aussi le plus connu et le plus étudié.
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figure 7 Vitamine A (rétinol et provitamine A caroténoïdes)
ail trans-rétinol
ail trans-13-carotène
ail trans-a-carotène
ail trans4-cryptoxanthne
(Adapté Panel on dietary antioxidants and related compounds 2000)
Les caroténoïdes aident à prévenir la peroxydation des lipides. La biodisponibilité et
l’absorption de la vitamine A dépendent de la forme ingérée et de la disponibilité des
protéines transporteuses nécessaires. Comme pour la vitamine E, son absorption requiert
aussi des lipides alimentaires et des sels biliaires. La vitamine A est reconnue pour sa
toxicité à fortes doses (> 20,000 U.I.) 128 Les nouvelles recommandations ont donc établi
pour l’adulte un apport maximal de 3000 jlg/jour ou 9900 U.I.. La dose journalière
recommandée est de 700 ig/jour chez la femme et 900 chez l’homme 128, 147, 151 Les
caroténoïdes se convertissent en vitamine A dans l’organisme, mais ils sont généralement
considérés plus sécuritaires à fortes doses, bien que pouvant aussi avoir des effets néfastes.
Dans certaines circonstances ou dans certains environnements biologiques, les caroténoïdes
peuvent en effet changer leur activité antioxydante pour une action prooxydante, induisant
ainsi un stress oxydant. Le potentiel prooxydant serait influencé par une combinaison de
facteurs, incluant la pression d’02, la concentration des caroténoïdes, et l’interaction avec
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d’autres antioxydants comme la vitamine E. La compréhension de ce phénomène est
encore fragmentaire et incomplète, bien que très importante pour interpréter son influence
sur le développement ou la progression de maladies chroniques 128 L’estimation de
l’apport en divers caroténoïdes est possible puisque des tables de valeurs nutritives en ces
divers composés dont le 13-carotène sont disponibles. L’évaluation plasmatique par HPLC
et détecteur de longueur d’onde est aussi généralement bien corrélée avec l’apport
estimé 138
1.4.4.2.4. Glutathion réduit (GSH)
Le GSH est l’antioxydant dont la concentration est la plus élevée et il est considéré
comme le principal antioxydant endogène dans le corps. Ce tripeptide principalement
intracellulaire est synthétisé par presque toutes les cellules. La particularité au niveau du
foie réside dans le fait qu’il est le seul organe à exporter activement le glutathion dans la
circulation sanguine. La synthèse du GSH a lieu dans le cytosol, en deux étapes régulées
par la concentration en cystéine. Au cours de la première étape, il y formation de
y-glutamyl-cystéine à partir du glutamate et de la cystéine. La disponibilité de la cystéine
est une étape limitante pour la synthèse du glutathion puisque sa concentration habituelle
dans la cellule est au niveau du Km de la y-glutamylcystéine synthétase, première étape de
la synthèse du GSH. La concentration cellulaire de glutamate étant plus élevé que le Km de
l’enzyme, cet acide aminé n’est quant à lui pas une étape limitante. Le GSH a de multiples
fonctions physiologiques incluant son rôle direct d’antioxydant sur divers composés
réactifs (radicaux oxygénés, peroxydes, monoxyde d’azote), et son rôle de facteur essentiel
pour le fonctionnement de l’enzyme GPX. Il est le réservoir majeur de groupes thiol
prévenant l’oxydation de groupes sulfur (-SH) protéiques. S’il y a manque de GSH, les
antioxydants comme les vitamines C et E ne peuvent être régénérées, ni réutilisées, et
perdent leur efficacité comme antioxydants cellulaires. Le G$H et les autres composés
contenant des groupe -SH diminue l’activité des molécules oxydantes et du TNF-Œ en
agissant sur Nf-KB, et ont donc un rôle important dans la production de cytokines et des
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molécules d’adhésion, en réponse à un stimuli inflammatoire. De plus, le GSH aurait un
effet plus spécifique sur la fonction lymphocytaire via le système de thioredoxine 122, 124-127
1.4.4.3. Protéines liées aux métaux de transition
Les protéines liées aux métaux de transition (ferritine, transferrine, lactoferrine et
céruloplasmine) sont des composants déterminants du système de défense antioxydant.
Elles agissent en séquestrant les métaux, soit le fer ou le cuivre, qui seront ainsi non
disponibles pour la formation de radicaux hydroxyles (Figure 3) 127
1.4.5. Mesure du stress oxydant
L’évaluation du SO peut être déterminée sous différents angles: la mesure de la
production de RL (statut prooxydant), la mesure de la capacité de défense (statut
antioxydant) et la mesure de l’étendue des désordres biochimiques spécifiques résultant
d’un déséquilibre entre la balance antioxydants/prooxydants 125
Le développement de méthodes non invasives pour mesurer les dommages oxydants
dans l’ADN ont permis d’évaluer les effets bénéfiques ou non d’un supplément en
antioxydants. Une des mesures utilisées est la mesure urinaire du
8-hydroxy-2’-désoxyguanosine (8OHdG), composé issu de dommages à l’ADN. La mesure
du peroxynitrite permet également d’apprécier les dommages oxydants. Le peroxynitrite
est reconnu pour endommager différentes cibles dont l’acide aminé tyrosine en le
convertissant en 3-nitrotyrosine (3-NT). Le 3-NT peut être mesuré par chromatographie ou
par des anticorps ciblant le contenu protéique du nitrotyrosine 128 L’effet des RL sur la
peroxydation des lipides demeurent toutefois le mieux compris. Le radical lipidique peut
réagir avec l’oxygène pour former un radical peroxyle qui endommagera directement la
membrane cellulaire en changeant sa dynamique (fluidité, perméabilité, intégrité). Le
radical peroxyle peut aussi attaquer directement l’ADN et d’autres molécules. Les
hydroperoxydes lipidiques formés peuvent évoluer de diverses façons: être réduits et
neutralisés par le G$H, ou continuer à s’oxyder et à se fragmenter en aldéhydes
(malondialdéhyde (MDA), hydroxynonénal) et en alcanes volatiles éliminés par les
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poumons (éthane, éthane, pentane). Plusieurs de ces produits peuvent être mesurés comme
marqueurs de la peroxydation des lipides. Parmi les techniques utilisées, citons la mesure
de MDA par des substances réactives à l’acide thiobarbiturique (TBARS), la mesure en
pentane de l’air expiré (peroxydation des acides gras w-6), en éthane (peroxydation des
acides gras w-3) et en F2- isoprostane (produit de la peroxydation de l’acide arachidonique
par les RL) 126-128, 130, 132, 133, 138, 152 Quelques tentatives ont également été faites afin de
déterminer le $0 avec des mesures plus globales. Typiquement un échantillon de tissu ou
de sang est ajouté in vitro, à un système chimique générant des RL. L’habileté de
l’échantillon à résister au $0 est alors mesurée 130 Ces tests mesurent donc la somme des
contributions de tous les antioxydants présents dans le fluide biologique, y compris ceux
inconnus, ceux rarement reconnus et le synergisme entre les antioxydants 132 Mentionnons
parmi ces mesures TRAP (« total radical-trapping antioxidant capability »), ORÀC
(« oxygen radical absorbance capacity »), FOX (« ferrous oxidationlxylenol orange ») et
TEAC (« trolox equivalent antioxidant capacity ») 132,138 Toutefois ces marqueurs ne
mesurant pas les mêmes oxydants et défenses antioxydantes, il est difficile de les valider
comme mesures utiles du $0 138
Un problème majeur avec l’utilisation de tous ces biomarqueurs est cependant de ne
pas savoir s’ils réflètent le processus d’initiation de la maladie ou s’ils sont les produits
issus de la maladie elle-même. La méthode choisie pour évaluer le $0 ne devrait pas
seulement indiquer la présence du SO, mais potentiellement identifier la source et les
possibles stratégies de prévention 153
1.4.6. Patients avec maladie de Crohn
La cause de la MC est toujours inconnue. Toutefois le $0 jouerait un rôle important
dans sa pathogénèse. La muqueuse intestinale de ces patients est la cible d’inflammation
intense chronique et même perpétuelle. Un grand nombre de cellules immunitaires activées
envahissent l’épithélium et la lamina propria et produisent des niveaux importants de RL
venant de l’oxygène et de l’azote. De plus, une grande variété de déficiences,
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particulièrement au niveau des vitamines et minéraux antioxydants circulants (f3-carotène,
vitamines C et E, sélénium et zinc), de même qu’un profil lipidique et un statut antioxydant
détériorés, sont retrouvés chez les patients avec MC. Tous ces facteurs contribuent donc à
l’augmentation du SO noté chez ces patients 126, 154, 155
1.4.6.1. Statut lipidique
La peroxydation lipidique, mesurée par le pentane, l’éthane et le F2-isoprostane, est
significativement plus élevée chez des patients avec MC comparativement à des sujets
contrôles et le niveau de SO est indépendant de l’activité de la maladie (70% des patients
avaient un CDAI < 150 et 78% avaient une médication pour traiter leur maladie) 156 Une
augmentation du niveau plasmatique de MDA est notée chez des patients avec MC,
accompagnée d’une concentration abaissée de rétinol 157 TUztin et coll. (2002) n’ont
toutefois pas retrouvé d’augmentation de MDA dans un groupe de patients avec MII, bien
qu’ils aient noté une augmentation de GPX. Cette contradiction comparativement à
d’autres études pourrait s’expliquer par une différence dans la sévérité de la maladie, ou
dans la capacité résiduelle antioxydante de la muqueuse Le profil lipidique plasmatique
des patients avec MC est perturbé. Comparativement à des témoins, ceux-ci ont des
pourcentages augmentés de AGS et AGMI, contrairement à des taux abaissés de AGPI w-3
et w-6 157 Deux index bien établis de déficience en acides gras essentiels (ratios 16 in-7!
18 : 2n-6 et 20 : 3n-9/20 4n-6) sont aussi augmentés 157, 159 Geerling et coIl. (1999) ont
montré que chez des patients avec MC, le profil d’acides gras était significativement
associé à l’activité de la maladie et aux taux circulants d’antioxydants sériques 160 Trebble
et coll. (2003) ont aussi démontré chez des patients pédiatriques avec MC un profil altéré
des acides gras et de leurs dérivés, ceci étant associé à une activité de la maladie plus
élevée, mais aussi à un indice de masse corporelle faible 161 Le profil aberrant d’acides
gras était plus évident chez des patients avec MC non nouvellement diagnostiqués et
résulterait plutôt d’un métabolisme altéré que de la malabsorption en acides gras
essentiels 162 Sampietro et coll. (2002) ont démontré que, chez des patients avec MC
sévère et nécessitant une chirurgie conservatrice, malgré une diminution des indices
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inflammatoires et du statut prooxydant plasmatique après la chirurgie, il persistait un
débalancement du ratio pro et antioxydant dû à une inflammation intestinale chronique,
même si la maladie était en rémission 163 Le statut prooxydant basal (déterminé par la
mesure du TBARS), le statut prooxydant après stimulation avec du sulfate de cuivre
(TBARS stimulé), le décalage dans la susceptibilité à la peroxydation plasmatique, les
niveaux plasmatiques des vitamines E et A, la protéine C-réactive, le taux de sédimentation
érythrocytaire et le CDAI étaient déterminés avant la chirurgie, après 2 mois puis à 1 an de
la chirurgie.
Tous ces résultats sont donc consistants avec une peroxydation lipidique induite par
une augmentation du SO chez les patients avec MC.
1.4.6.2. Statuts pro et antioxydants
La muqueuse intestinale, ayant de faibles réserves d’antioxydants endogènes, est
particulièrement sensible au SO. De nombreuses études sur des spécimens endoscopiques
ou chirurgicaux présentent des taux abaissés de GSH que la muqueuse soit enflammée ou
non, de même que des taux élevés de GSSG particulièrement dans les muqueuses malades.
Le ratio GSH/GSSG est par conséquent abaissé 164-167 Des diminutions dans les niveaux
d’enzymes impliquées dans la synthèse du GSH (y-glutamylcystéine synthétase et
y-glutamyl transférase) étaient aussi notées 164,166 Les analyses sanguines ne montraient
toutefois pas de différence versus les sujets contrôles 164 Buffinton et Doe (1995) ont quant
à eux démontré une diminution de la défense antioxydante dans des biopsies enflammées
de patients avec MII, par une diminution du TPRS (« total peroxyl radical scavenging
capacity »), de l’acide urique et de l’ubiquinone. Le GSH était abaissé seulement chez les
patients avec CU, mais non significativement 168 Kruidenier et coll. (2003a) ont démontré
une augmentation de l’activité enzymatique de la catalase, exprimée par les neutrophiles
surtout dans la lamina propria, du GPX et de la myéloperoxydase (MPO). Les valeurs de
GSH dans les muqueuses étaient comparables aux témoins et celles de métallothionéine
étaient abaissées. Leurs résultats suggèrent donc un débalancement et une réponse
antioxydante endogène inefficace dans les muqueuses intestinales de patients avec MII, ce
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qui peut contribuer à la pathogénèse et perpétuer le processus inflammatoire 169 Kruidenier
et coll. (2003b) ont aussi regardé les conséquences de ce débalancement antioxydant en
mesurant certains paramètres de dommage tissulaire. Une analyse semi-quantitative des
sections tissulaires montre que l’apoptose épithéliale chez les sujets avec MII était similaire
aux sujets contrôles. La mesure du 3-NT n’était pas différente dans les muqueuses
enflammées ou non des patients avec MC, contrairement à celles enflammées des patients
avec CU ou la valeur était significativement plus élevée. La quantité d’enzyme synthase
d’oxyde nitrique (NOS) était augmentée dans les muqueuses enflammées de MC. La
mesure du MDA dans les muqueuses malades était élevée chez les patients avec MC et
ceux avec CU. La peroxydation lipidique serait présente dans les deux maladies, mais
n’emprunterait pas les mêmes voies métaboliques. Dans la MC, elle serait
indépendamment associée à la concentration de métallothionéine (MT) et à l’activité de la
Mn-SOD, suggérant la participation du radical hydroxyle et de l’anion superoxyde. Dans la
CU, cependant, le niveau de MDA était associée à l’expression de la catalase épithéliale et
à l’activité neutrophilique de la MPO, suggérant un mécanisme médié par un peroxyde
d’hydrogène et/ou un acide hypochlorique 170
En ce qui concerne les dommages aux protéines, le contenu en carbonyl des cellules
et tissus a également été utilisé comme marqueur de stress. Lih-Brody et coll. (1996) ont
rapporté des contenus en carbonyl, en 8-OHdG (dommage à PADN) et en fer augmentés,
contrairement à un niveau abaissé en cuivre et à une activité moindre de Cu-Zn SOD, dans
des biopsies enflammées de patients avec MC, ceci comparativement à des sujets
contrôles 171
Les antioxydants circulants sont ainsi des facteurs importants dans la prévention des
dommages tissulaires induits par les RL. Toutefois de nombreuses études ont permis de
noter des niveaux d’antioxydants circulants ou enzymatiques perturbés chez les patients
avec MC, de même que des taux plus élevés de dommages dus au SO. Dans l’ensemble, les
niveaux d’antioxydants sont diminués lorsque la maladie est active, spécialement chez les
patients avec MC, et particulièrement chez les patients mal nourris. Les différences dans la
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méthodologie, l’âge, le sexe, la diète, le traitement médical, le type, l’extension et la
localisation de la maladie, sont tous des facteurs pouvant expliquer les résultats parfois
contradictoires obtenus dans ces études 126 Le tableau II résume ces différentes études.
L’anémie est une complication fréquente dans la MC. L’ajout de supplément oral en
fer est donc courant. Toutefois de nombreux effets secondaires sont rencontrés tels
douleurs abdominales, diarrhée et nausée. Bien que la cause de ces symptômes ne soit pas
encore bien comprise, la formation de ERO au niveau intestinal pourrait être impliquée. Le
fer est en effet un puissant agent catalytique de réactions prooxydantes. Un excédant de fer
libre peut ainsi initier ou aggraver ces réactions. Erichsen et coll. (2003) dans une étude
comparant 10 patients avec MC et 10 sujets contrôles, ont démontré qu’un supplément de
fumarate ferreux (120 mg/jour X 7 jours) détériorait le statut antioxydant de ces patients et
augmentait leurs symptômes cliniques spécifiques. Le traitement amenait néanmoins une
augmentation significative du fer sérique chez les patients. Le CDAI tendait à augmenter
(P = 0.07 1). Le niveau plasmatique de cystéine réduite était plus faible chez les patients
comparativement au groupe témoin et après une semaine d’ajout d’un supplément de fer
cette diminution était encore plus importante (P < 0.00 1). De plus la diminution
plasmatique de GSH était significative (P = 0.004) 183
Chez l’animal, un supplément oral de fer aggrave les dommages au colon causés par
des colites expérimentales, ceci évalué par le pointage histologique, l’évaluation
quantitative des saignements par le rectum et la longueur du colon 184186 On note une
augmentation de la peroxydation lipidique et une diminution des vitamines antioxydantes
184. 186 Chez des rats avec colite induite expérimentalement, Uritski et cou. (2004) ont
montré que la combinaison de la colite avec une diète riche en fer produit des dommages
tissulaires plus importants. Le MDA et l’activité de la myéloperoxydase (MPO) (mesure de
l’infiltration par des cellules inflammatoires), étaient plus faibles chez les rats modérément
déficients en fer, mais avec colite. Eviter un supplément de fer non nécessaire inhiberait
donc le processus inflammatoire dans ce modèle animal. Les auteurs suggèrent aussi que
seul un faible ajout de fer soit considéré, chez les patients avec MII, plutôt que des doses
Tableau II Statut antioxydant circulant chez patients avec Maladie de Crohn
Etudes n Activité Vitamines Niinéraux GS1I Enzymes Dommages
(MC) maladie A, C, E Se, Cu, Zn GPX, SOD tissulaires
A ou IN Caroténoïdess ou autre
Geerling et coll.56 32 IN 4 C, E 4 Se, Zn 4- GPX
(32) 3-carotêne
A=N
Geerling et coll.57 69 A 1-A, C, E 1-Se, Zn* 1- GPX*
(23) (3-carotène * t Cu*
Fernandez- 23 A 1-A, C,
Banares et coll.”2 (3-carotène
Fernandez- 29 A et IN 1 Zn
Banares et coll.’73 t Cu
Bousvaros et coII)74 97
(61)
Genser et coII.’75 24 IN 1- j3 ,a-carotène -I- TRAP
(24) Cryptoxanthine
t y-tocophérol
Ubiquinone
A, E=N
1-Ioffenberg et coII’76 24 IN 1-C t GSH t GPX(12) tE
D’Odorico et colI.’77 $3 1-A, E $-OHdG
(37) (3-carotène
Levy et coII.’57 22 A 4, A t GSH GPXN(22) E, y-tocophérol
et 13-carotène=N
Wendland et coII.’56 37 A et IN 1-C Se=N
(37) j3 ,Œ-carotène
Cryptoxanthine
Lycopène
A, EN
Thomas et coII.’78 76 A ScN GPX
(39) (tP,-i-GR)
Phylactos et coII)° 14 A 1- SOD, GPX
(14) (GR)
Hinks et coII.°9 20 IN 1- 5e
(20) Cti et ZnN
Rannem et coII.’5° 126 1- 5e 1- GPX
(86) (PetRB) (PetGR)
Reimund et coIl.°’ 26 1- 5e 1- GPX MDA=N
(26) Zn=N SODN
Hatanaka et coII.’52 55 HAIV -I-Se -I- GPX
(7) Iongtie ( P et RB ) ( P et GR)
durée
MC : maladie Crohn A : active IN inactive
* non significatif N : normal P : plasma GR : érythrocyte
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plus importantes 187 Carrier et col!. (2002), ont évalué quant à eux, comment les effets
indésirables d’un supplément de fer pouvaient être améliorés par l’ajout d’un supplément
de vitamine E (dl-Œ-tocophérol acétate). Malgré les effets bénéfiques de la vitamine E sur
l’inflammation colique, les variables de la peroxydation lipidique ne sont pas réduites, ce
qui laisse supposer qu’un autre mécanisme serait impliqué ayant ainsi réduit
l’inflammation 188 Cet ajout de vitamine E seul ou en combinaison avec la vitamine C
serait tout de même bénéfique 18$, 189 Dans un petit groupe de souris avec colite et
déficiente en IL-10, Oldenburg et coll. (2000) ont montré que l’administration de fer tant
orale que rectale, augmentait la production de cytokines proinflammatoires 190
Contrairement à l’anémie par déficience en fer due à un manque d’apport ou une perte de
fer, l’anémie de maladie chronique résulterait probablement d’une diminution de
l’érythropoïétèse, secondairement à une augmentation des cytokines proinflammatoires,
des ERO et de l’oxyde nitrique. Mais toutes ces études chez l’animal ne sont pas
facilement extrapolables à l’homme, les doses de fer données étant souvent beaucoup plus
élevées que celles utilisées avec les patients 191
1.4.6.3. Effets de I’immunonutrition sur la fonction immunitaire
Diverses études ont regardé l’effet de suppléments en antioxydants dans la MC. Bien
que plusieurs aliments contiennent naturellement des antioxydants, il serait difficile de
contrôler et quantifier parfaitement le supplément fourni au patient. De plus, la préparation
des aliments peut également inactiver ou diminuer leur concentration. La plupart des études
utilisent donc des suppléments en comprimés ou des solutions entérales modifiées 126
Les études qui suivent traiteront d’ajout de suppléments ou d’immunonutrition et la
Figure $ résume l’effet de différents nutriments immunomodulatoires sur la réponse
inflammatoire 124
Micronutriment essentiel du corps humain, le zinc (Zn) se retrouve principalement
dans les muscles squelettiques et les os. Environ 1% se trouve dans le sang circulant, dont
51
75% dans les globules rouges. Le dosage plasmatique est donc peu fiable pour évaluer les
réserves corporelles dont les niveaux considérables au site de la maladie. Une régulation
homéostatique via l’absorption intestinale et la sécrétion endogène assure son absorption.
Le Zn est impliqué dans plusieurs processus biochimiques et de plus en plus
d’évidences suggèrent son rôle important dans le système de défense antioxydante. Il peut
agir en capturant des RL via les enzymes SOD et MT ou il peut influencer l’activation du
facteur de transcription NF-KB. Étant potentiellement toxique en quantité excessive, tout
supplément doit être donné avec prudence et un mélange de différents micronutriments sera
privilégié au zinc seul 192, 193
Griffin et coll. (2004) ont étudié le métabolisme du Zn dans un groupe de 15
adolescents avec MC et un groupe de sujets contrôles appariés. Ils notent que chez les
patients avec MC, l’absorption du Zn est diminuée, de même que sa concentration
plasmatique. Les excrétions urinaire et fécale demeurent toutefois comparables aux témoins
et par conséquent la balance en Zn est donc significativement diminuée. Cette homéostasie
perturbée participe ainsi au niveau abaissé rapporté dans plusieurs études 194 Dans un
groupe de patients avec MC (n = 12), un supplément de Zn (25 mg Zn élémentaire trois
fois par jour, pendant 8 semaines) a amélioré la fonction de la barrière intestinale. La
perméabilité intestinale est redevenue normale chez 10/12 patients et aucun d’entre eux n’a
rechuté dans l’aimée qui a suivi 195 Dans une étude croisée avec placebo, à double insu,
Mulder et coll. (1994) ont évalué l’effet d’un supplément (60 mg Zn élémentaire/jour,
pendant 4 semaines) administré à un groupe de patients avec MII inactive à modérée. Bien
que le taux plasmatique ait augmenté après l’ajout du supplément de Zn, il n’y a eu aucun
effet sur les niveaux de métalloprotéines tant dans le plasma que dans les érythrocytes et les
muqueuses normales ou malades 196
Le sélénium (Se) est également un élément trace d’une importance fondamentale
dans le corps humain. Son apport alimentaire peut être faible à élevé selon les régions
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Figure 8 Sommaire schématique de différents nutriments immunomodulatoires
sur ta réponse inflammatoire.
Protéines et acides
(ex.3) (ex. tam;s et
anéits
8, 8 8
Changement dans Suppression des effets Effets sur protéines
phospholipides oxydants et des effets de de phase aigile et
membranaires NF-kB antioxydants
endogênes
8 11 11
Changement dans Production altérée Production altérée
production des des cytokines probable des
cytokines et cytokines
médiateurs dérivés
des lipides
(Adapté de Grimble 2001)
géographiques. Comme constituant de sélénoprotéines, le Se a des rôles tant au niveau dela
structure qu’au niveau enzymatique. Son rôle le plus connu dans le système de défense
antioxydante est lié aux enzymes GPX où il se conduira non seulement comme un agent
antioxydant mais aussi comme un anti-inflammatoire, puisqu’il permet de diminuer la
production de prostaglandines et de leukotriènes inflammatoires. Au niveau de la fonction
immunitaire, plusieurs études ont aussi montré qu’une déficience en Se est accompagnée
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par une perte de la compétence immunitaire. La dose adéquate et la forme chimique
optimale du point de vue tant nutritionnel que préventif/thérapeutique demeure toutefois à
établir 197, 198 Hatanaka et col!. (2000) ont regardé l’effet d’un supplément de sélénite chez
un groupe de patients recevant de l’alimentation parentérale à long terme (n = 55, MC:
n 7). Sans supplément, les niveaux de Se et GPX sérique diminuaient à mesure que
s’allongeait la période d’alimentation. Les taux de Se et GPX dans les érythrocytes
demeuraient suffisants toutefois pour une période plus longue (respectivement 3 et 6 mois).
L’ajout du supplément amenait une excrétion urinaire exponentielle, suivant ainsi
l’augmentation sérique. L’existence possible d’un mécanisme de défense à la toxicité du Se
est donc suggérée. L’évaluation non seulement du Se sérique, mais aussi de la
sélénoprotéine intracellulaire dans les érythrocytes, s’avère donc importante pour constituer
un supplément optimal antioxydant 182
Aghdassi et col!. (2003), dans une étude randomisée, contrôlée, ont regardé l’effet
d’un supplément en antioxydants dans un groupe de patients avec MC (n = 57). Ces
derniers recevaient un supplément de vitamine E (800 U.I.) et vitamine C (1000 mg), ou un
placebo pendant 4 semaines. Le stress oxydant était mesuré par l’excrétion du pentane, de
l’éthane, du f2-isoprostane et des peroxydes lipidiques plasmatiques. L’activité de la
maladie était également surveillée (CDAI et orosomucoïde). Avec le supplément, les taux
plasmatiques de vitamine C et a-tocophérol ont augmenté et tous les indices de stress
oxydant ont significativement diminué 199 Dans une étude contrôlée randomisée, à double
insu, avec placebo, Geer!ing et cou. (2000) ont étudié l’effet d’une supplément avec un
liquide nutritif contenant soit des antioxydants (vitamines A, E, C, cuivre, Zn et Se), ou des
antioxydants (les mêmes) plus des acides gras 0)-3. Le liquide était donné en plus de la
diète habituelle pendant 3 mois. Les patients avec MC (n = 37) étaient tous en rémission.
Vingt-cinq d’entre eux ont terminé l’étude. Comparativement aux sujets contrôles, les taux
de 3-carotène, de Se, de vitamine C et l’activité du GPX étaient plus faibles chez les
patients. Dans les 2 groupes, les concentrations plasmatiques de Se, de vitamines C et E,
l’activité du SOD et le statut antioxydant total étaient significativement augmentés après le
supplément. Il n’y avait toutefois pas de changement significatif dans la peroxydation
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lipidique. Dans le groupe comprenant aussi des w-3, la proportion de AA était
significativement diminuée (p <0.05) et les niveaux de EPA et DHA dans les
phospholipides plasmatiques et le tissu adipeux étaient augmentés. Le niveau de GPX était
aussi abaissé dans ce même groupe, indiquant un statut antioxydant amélioré après
supplémentation 200 Dans une étude chez l’animal, Campbell et coll (1997) ont aussi
démontré qu’après une semaine, une formule contenant de l’huile de poisson, des
oligosaccharides, de la gomme arabique et des antioxydants, augmentait les concentrations
de EPA et DHA et diminuait la synthèse de prostaglandines pro-inflammatoires dans le
sang et la muqueuse intestinale 201
Les études publiées concernant l’utilisation des w-3 dans les MII ont commencé à
apparaître à la fin des aimées 1980. La rationnelle d’un supplément en w-3 est reliée aux
effets anti-inflammatoires de ces lipides. En fait, les premières évidences de l’importance
de ces lipides étaient dérivées d’observations épidémiologiques démontrant une faible
incidence de maladies inflammatoires chroniques chez les Eskimos, grands consommateurs
de poissons 202, 203 Shoda et cou. (1996) ont également démontré dans une étude
épidémiologique que l’incidence de la MC au Japon était fortement reliée au ratio w-61w-3.
Les auteurs suggèrent que l’augmentation de AGPI w-6 et la réduction de AGPI w-3 dans
la diète peut contribuer au développement de la MC 204 L’effet des w-3 serait dû à une
diminution de la production des métabolites de l’AA, soit les leukotriènes B4 (LTB4), qui
sont élevées dans la muqueuse intestinale enflammée, et des thromboxanes A2 (TXA2),
également retrouvées même dans la muqueuse non enflammée de MC, signe précoce
d’anormalité. Les w-3 inhiberaient aussi la production des IL-13 et TNf-Œ et agiraient
possiblement comme un éboueur de RL. Les infarctus gastro-intestinaux multifocaux
seraient possiblement une des premières étapes dans la pathogénèse de la MC. Les
plaquettes et agrégants de plaquettes (TXA2) peuvent donc jouer un rôle de premier plan
dans ce processus. D’ailleurs le traitement avec des w-3 a résulté en une diminution de la
réponse des plaquettes chez les patients avec MII. De nombreuses études ont démontré une
efficacité potentielle des w-3 dans le traitement des MC et CU. Les résultats parfois
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contradictoires peuvent être dûs à la planification de l’étude (sélection des patients, thérapie
concomitante, choix du placebo), aussi bien qu’au choix du supplément de w-3
(triacylglycérol, ester, acides gras libres). L’équipe italienne de Belluzzi a démontré qu’un
nouveau supplément d’acides gras libres, enrobé et s’ouvrant dans le petit intestin proximal
était plus efficace qu’une autre formule à base de triacylglycérol, et avait moins d’effets
secondaires 203, 205 Dans une étude contrôlée, randomisée à double insu, Belluzzi et col!.
(1996) ont regardé l’effet de cette nouvelle formule des w-3 chez 7$ patients avec MC, à
risque élevé de rechute. Les patients recevaient les comprimés des w-3 enrobés ou des
comprimés placebo contenant un mélange d’acides caprique et caprilique, pendant une
période d’une année. Les patients du groupe w-3 avaient un taux plus faible de rechute, soit
28% versus 69% dans le groupe placebo (p < 0.001). Après un an, 59% des patients du
groupe w-3 demeuraient toujours en rémission comparativement à 26% dans le groupe
placebo
(p
<0.003) 206 L’administration des w-3, particulièrement avec des capsules
enrobées plus efficacement et ayant moins d’effets secondaires, semble donc offrir des
perspectives particulièrement intéressantes dans le traitement des MII.
1.5. Hypothèse introduisant l’étude Peptamen VHP et objectifs
1.5.1. Conception de l’étude
Heusclikel et coll. (2000) ont montré que l’alimentation entérale était aussi efficace
que les corticostéroïdes comme traitement dans la MC active en pédiatrie. L’amélioration
de la croissance et du développement, sans les effets néfastes des stéroïdes, milite en faveur
de l’alimentation entérale comme traitement de première ligne chez l’enfant avec MC
active 96 Il ne demeure pas moins, que le choix de la formule idéale demeure toujours
controversé. Les solutions tant élémentaires que semi-élémentaires ou polymériques
semblent aussi bénéfiques.
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Bien que la cause de la MC soit toujours inconnue, le $0 jouerait un rôle important
dans sa pathogénèse. La muqueuse intestinale de ces patients est la cible d’inflammation
intense chronique et même perpétuelle. Des niveaux importants de RL venant de l’oxygène
et de l’azote sont produits. De plus, une grande variété de déficiences, particulièrement au
niveau des vitamines et minéraux antioxydants circulants (f3-carotène, vitamines C et E,
sélénium et zinc), de même qu’un profil lipidique et un statut antioxydant détériorés, sont
retrouvés chez les patients avec MC. Tous ces facteurs contribuent donc à l’augmentation
du $0 noté chez ces patients 126, 154, 155
Peu de données sont disponibles concernant l’utilisation de suppléments
d’antioxydants dans le traitement de la MC en pédiatrie. L’intérêt est cependant grandissant
à ce sujet.
Notre étude voulait donc évaluer les effets, non seulement cliniques mais aussi sur le
$0, d’une alimentation entérale exclusive. Ce traitement couramment ulilisé dans notre
centre hospitalier, était comparé à une corticothérapie chez des patients pédiatriques avec
MC en phase active. La solution utilisée, soit le Peptamen® VHP, Nestlé Nutrition, est une
diète serni-élémentaire dont la source élevée (25%) de protéines provient du lactosérum.
Rappelons que la protéine de lactosérum est une des protéines les plus riche en cystéine
(2.3%) et que la disponibilité de la cystéine est le facteur limitant dans la synthèse du
glutathion par la cellule 207 Dans tous les types de cellules, le glutathion est l’antioxydant
dont la concentration est la plus élevée et il est considéré comme le principal antioxydant
endogène de notre organisme. La solution utilisée contenait également des molécules
antioxydantes r-carotène, précurseur du rétinol, vitamines C et E, zinc et sélénium. La
source de lipides est un mélange de TCM (70%) et TCL (3 0%) provenant principalement
du soya et des résidus lipidiques du lait. Cette solution n’était cependant pas enrichie en
0)-3.
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1.5.2 Hypothèse et objectifs
Sachant que l’alimentation entérale est un traitement qui est aussi efficace que la
corticothérapie chez les patients pédiatriques avec MC en phase active et que le stress
oxydant est impliqué dans sa pathogénèse, notre hypothèse de recherche était qu’une
solution entérale riche en antioxydants devait être supérieure à la corticothérapie pour le
maintien de la balance redox chez nos patients.
L’objectif principal de cet essai clinique était de déterminer l’effet d’un traitement
nutritionnel sur la MC en visant certains paramètres spécifiques
• peroxydation lipidique : MDA plasmatique
• réserves d’antioxydants endogènes: GSH et sa forme oxydée GSSG dans les
érythrocytes
• vitamines A: rétinol, rétinyl-ester, f3-carotène; et E : Œ et y-tocophérol; de
même que le zinc et le sélénium
• profil des acides gras essentiels.
Les objectifs secondaires visaient quant à eux, à déterminer l’effet du traitement sur
la sévérité des symptômes (CDAI) et l’état nutritionnel (albumine, fer, etc.).
2. ARTICLE
2.1 Présentation de ]‘article
Cet essai clinique parallèle prospectif non randomisé dans notre centre hospitalier
pédiatrique comparait les effets d’un traitement entéral exclusif avec une solution
semi-élémentaire riche en antioxydants, versus les CS, dans la MC active. Les principaux
objectifs de cette étude regarder comment cette solution pouvait réduire la peroxydation
lipidique, mesurée par le MDA, améliorer les réserves endogènes d’antioxydants et le
profil des acides gras essentiels. Les objectifs secondaires évaluaient quant à eux les effets
sur la sévérité de la maladie (CDAJ) et l’état nutritionnel.
Après un mois de traitement, les niveaux plasmatiques de rétinyl ester, 13-carotène,
Œ-tocophérol et zinc étaient significativement plus élevés dans le groupe diète
comparativement au groupe C$. Toutefois les niveaux de y-tocophérol et glutathion réduit
dans les érythrocytes étaient quant à eux significativement plus faibles dans ce même
groupe. La concentration de MDA, élevée dans les 2 groupes au début du traitement, n’a
pas changé de façon significative après le mois. L’acide arachidonique plasmatique était
significativement plus élevé dans le groupe diète, alors que l’acide a-linolénique était plus
faible. Le HDL-cholestérol et l’apolipoprotéine A-l étaient significativement plus faibles
dans le groupe diète. L’amélioration du CDAI était similaire dans les deux groupes après le
mois de traitement.
Les résultats obtenus supportent l’idée que la nutrition entérale est aussi efficace
que les CS pour induire la rémission de la MC en pédiatrie. La solution riche en
antioxydants a amélioré tant le statut clinique que les niveaux d’antioxydants chez ces
patients. Toutefois, nous n’avons pas noté d’amélioration de la balance redox, possiblement
à cause de la combinaison des anti et prooxydants dans cette formule plus particulièrement.
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ABSTRACT AND KEYS WORDS
Background: Although exclusive feeding of defined formula diets (DT) is an alternative
to corticosteroids (CS) for active Crolrn’s disease (CD), its mechanisms remain
conjectural. Primary objectives: determine whether an antioxidant enriched defined
formula compared to CS will resuit in: reduced lipid peroxidation, measured by
malondialdehyde (MDA), and improved essential fatty acid (EFA) status in CD.
Secondary objectives: effects of treatments on severity of symptoms (CDAI) and
nutritional status. Design: Prospective single center, non-randomized and parallel clinical
trial comparing DT (n = 21) and CS (n = 22). Study population: pediatric patients (5-1$ y)
with active CD (CDAI >150). Results expressed as means (SD) at 1 month. Resuits:
Lipid peroxidation: Elcvated baseline plasma MDA did not improve for either group.
Status: Arachidonic acid was significantly higher (pO.02), while Œ-linolenic acid was
lower (p=O.006) with DT vs CS. Antioxidant vitamins & micronutrient status: Plasma
retinyl ester, f3-carotene, a-tocopherol, and zinc concentrations were all significantly
higher with DT, whereas y-tocopherol and reduced glutathione were lower. Lipid and
lipoproteins: High Density Lipoprotein-cholesterol and apolipoprotein A-1 were
significantly lower in the DI vs CS group (p < 0.000 1). Clinical activity: Improvements in
mean CDAI from baseline to 4 weeks were similar for the DI and CS groups, but
remission rates were higher for DT (1$/21 vs 13/22, p < 0.05). Conclusions: In addition
to being more efficient for inducing remission, DT ameliorated the nutritional status as
well as antioxidant levels. However, we did not observe enhancement of redox balance,
likely due to the combination of anti- and pro-oxidants in this particular formula.
Key words: Crohn’s disease, nutritional therapy, pediatric, oxidative stress,
antioxidants, liposoluble vitamins, fatty acids
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INTRODUCTION
Crohn’s disease (CD) is a lifelong, yet incurable inflamrnatory bowel disease (IBD)
characterized by transmural inflammation affecting segments anywhere along the
gastrointestinal tract. Children and adolescents are commonly afflicted, with
approximately 25% of new cases diagnosed in the pediatric age group (1). Recent
epidemiological studies from countries all over the world concur with a trend towards a
shifi in presentation and diagnosis from ulcerative colitis towards CD in the pediatric age
group, with a net increase in cases of CD over the past several decades (2).
The presence of abdominal pain, diarrhea, poor appetite, and weight loss constitute the
classic presentation of CD across all age groups. There are, however, certain clinical
presentations that are either unique or more common to the pediatric age group. Eminent
among these is chronic malnutrition and growth failure, seen in up to half of patients at the
time of diagnosis (3-6). Although the etiology of CD remains unknown, there is a general
consensus that complex interactions between genetic susceptibility, various environmental
factors (microbial agents, normal gut fora, diet etc.) Ieads to an overactive mucosal
immune response, which mediates the tissue damage (7, 8).
Although, an increasing number of drugs and biological agents are available to treat this
chronic inflammatory disorder, none is curative, resulting in lifelong exposure to
medications (9). Corticosteroids (CS) have long been viewed as the mainstay of therapy to
induce remission in active CD, effective in excess of 6O0/o of cases (10). However, CS
does not change the course of the disease, and have not been shown to promote healing of
mucosal lesions (10, 11). In chiidren, numerous adverse effects of CS limit their use and
acceptance, such as their prominent cosmetic side effects, bone demineralization and
growth retardation. Thus, clinicians have long focused on the use of nutrition as an
alternative primary therapy for children with CD (12). Diet therapy (DT), using defined
formulas as sole source of nutrition has been reported to induce remission in almost two
thirds of patients with active CD (13). However, meta-analyses have generally shown that
CS therapy is statistically superior to DT in inducing remission (14-17). Nevertheless,
nutritional improvements with enhanced growth and pubertal development, along with
avoidance of the adverse effects associated with CS, make DI a better choice as first-line
62
therapy in some chiidren with active CD, despite its lower efficacy and other
inconveniences (5, 12). The ideal type of deflned formula to administer to control disease
activity rernains controversial (12). Both elemcntal and polymcric dicts are associated
with improved disease activity scores (17, 18), mucosal healing and down-regulation of
pro-inflammatory cytokines (19, 20).
Oxidative stress resulting in celi membrane lipid peroxidation and injury is considered
important in the pathogenesis of CD (20-22). Nutritional antioxidants, such as
Œ-tocopherol, f3-carotene, ascorbic acid, selenium and zinc, as well as other endogenous
enzymatic or non-enzymatic antioxidants, such as glutathione peroxidase, superoxide
dismutase, catalase and glutathione are considered indispensable to protect ceils from free
radical damage (20-23). Antioxidant deficiencies and alterations in fatty acid (FA) status
have been observed in both recently diagnosed and long-standing CD (20, 24-28).
Consequently, formulas supplemented with antioxidant vitamins and minerals may be of
particular therapeutic value (20). Trials comparing C$ and DT to date have focused on
disease activity and ignored alterations in oxidant/antioxidant status in CD. In this clinical
trial, we investigated whether the use of DI compared to CS would result in reduced lipid
peroxidation, improved essential fatty acid (EFA) status as well as diminish symptoms
and enhance nutritional status in pediatric patients with CD.
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SUBJECTS AND METHODS
Study design
The study was carried out at the Division of Pediatric Gastroenterology of Sainte Justine
Hospital, a tertiary medical center for the treatment of pediatric IBD. It was devised as a
prospective open label, non-randomized controlled trial with a parallel-group design,
comparing the efficacy of DI with CS to induce clinical remission in chiidren with active
CD. Two groups were studied in parallel: the DT group treated with the defined formula
diet (Peptamen® VHP, Nestle Nutrition), and a control group receiving standard CS. A
double-blind design was flot feasible because of the nature of the interventions. The
protocol was performed in accordance with the Declaration of Helsinki and was approved
by the Ste-Justine Hospital Research Institute’s Ethics comrnittee (April 12, 2000).
Written informed consent was obtained from patients or, in the case ofthose under age 14,
by their parents or legal guardian with a signed staternent of assent from the child.
Subjects
Pediatric patients with active CD confirmed by well-established clinical, radiological,
endoscopic and histological criteria (29, 30) were considered for the trial if they satisfied
the following criteria: Ï) age 6 - 18 years; 2) CD involving the small bowel, with or
without involvement ofthe colon; and 3) activity score in the moderate-to-severe range, as
evaluated using a validated pediatric adaptation to Crolm’s Disease Activity Index
(CDAI). This index assesses, on 7 consecutive days, the daily number of liquid or very
soft stools, the severity of abdominal pain, general well-being, extra-intestinal
manifestations of the disease, ability to attend school and interact socially, the presence of
an abdominal mass, hematocrit, and ideal body weight for height (31,32). Patients with
CDAI scores> 150 are considered to have active disease and were eligible for recruitment
if their attending gastroenterologist deemed that they required treatment using CS or DT.
Exclusion criteria included CD involving the colon alone, suspicion of an intestinal
stricture with symptoms of a bowel obstruction, intra-abdominal or perianal abscess
requiring antibiotics or surgery, pre-existing systemic disease such as hepatic, pulmonary
or renal dysfunction, systemic infection, suspected pregnancy or contraindication to
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enterai nutrition or CS therapy. ChiÏdren who had received CS therapy over the past 30
days and, if currently taking prednisone > 10 mg/d or 20 mg every other day or
budesonide > 6 mg/d within 4 weeks were also excluded. Patients who had received
previous treatment with aminosalicylates (5-ASA or salazopyrine), antibiotics
(metronidazole and/or ciprofloxacin), thiopurine drugs (azathioprine/6-rnercaptopurine) or
methotrexate prior to the enrolment were eligible for study, provided that the dose was
stable for a minimum of 4 weeks prior to study enrolment. Daily cigarette smoking and
use of antioxidant supplcments over the past 2 weeks in amounts exceeding 200% of the
Recommended Nutritional Intake (RNI) for age were also exclusion criteria.
Treatment regimens
Nutritional therapy. Patients in the DI group received Peptamen VHP®, a high protein,
peptide-based semi-elementai diet (Nestlé Clinical Nutrition, USA) as their sole source of
nutrition. The calorie density of this iiquid diet is 1.0 kcal per ml, and the osmolality 300
mOsm/kg H20. It was taken orally (11%), administered via a nasogastric feeding tube
(42%) or both (47%), according to patient preference. The volume administered was
based on ideal body weight for height (40-70 kcal/kg), to meet the RNI. Aside from the
defined formula, patients were permitted to consume only small amounts of clear liquids
(broth, juice, fruit-flavored ice or gelatin, hard candy, gum). Intake of the semi-elemental
diet was gradually increased over the initial 3-4 days. Patients were instructed to avoid
taking any other antioxidant vitamin or mineral supplements for the duration of the study.
Ihe final volume of formula was adjusted based upon patient satiety. After 4 weeks, the
Ste-Justine rcfeeding protocoi was begun (31), providing a regimen to transition the
patient from a defined liquid formula to a general diet, over 5 days.
CS therapy. Patients in the control group received prednisone at a dose of 1 mg/kg/d to a
maximum dose of 40 mg/d, for 4 weeks. They were permitted to consume their usual
low-residue diet (ad libitum), but had to avoid taking any antioxidant vitamin or mineral
supplements for the duration of the study. Afier 4 weeks, the CS dose was tapered by 5
mg weekly.
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Evaluation of outcomes
The treatment regirnens were introduced on day 1 and continued until completion of the
required tests at the clinic visit afier 4 weeks. A complete physical examination,
anthropometry, CDAI, and laboratory tests (below) were carried out at baseline and after 4
weeks of treatment. Patients were seen again at 3 months post treatment in order to
determine clinical status for early relapse (CDAI) and anthropometric data. Food records
were obtained (one complete day /week during the treatment month) and analyzed using
the Food Processor® Nutrition Analysis Software (ESHA Research, Salem, Oregon).
Endpoints were evaluated at week 4 in ail patients meeting entry criteria (intention to
treat). Primary endpoints were biochemical parameters, comprised of the antioxidant and
pro-oxidant measures as well as plasma lipids and lipoproteins. Secondary outcomes
comprised clinical outcomes, including the proportion of patients achieving clinical
remission, disease activity scores, adverse events, and other laboratory parameters, as
detailed below.
Laboratory parameters
Blood samples were taken at weeks O and 4 for malondialdehyde (MDA), glutathione,
antioxidant vitamins, EfA and lipid profile in tubes containing EDTA after subjects had
fasted for 12 h ovemight. Plasma was separated immediately by centrifugation (700 x g
for 20 mm) at 4°C.
Antioxidant status: Antioxidant status was assessed by measuring serum concentrations of
copper, zinc, selenium, vitamin A (retinol and retinyl esters), f3-carotene, vitamin E
(dl-a-tocopherol and y-tocopherol) and by erythrocyte glutathione levels. Vitamins A
(retinol, retinyl ester), E (dl-Œ and y-tocopherol) and -carotene were measured by HPLC,
using a Hewlett Packard spherical 5im C18 octadecylsilane Hypersil column (20 cmx 2.1
mm internal diameter) as described by our group (33). Selenium, copper, and zinc were
assessed by atomic absorption spectrometry. Erythrocyte glutathione (reduced and
oxidized) was measured by a colorimetric determination kit according to the
manufacturer’s instructions (Oxis International Inc., Portland, OR).
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Oxidative status: Lipid peroxidation was estimated by measurement of MDA using a
sensitive and reliable HPLC technique, as we previously reported (34). Free hydroxyl
radicals yield a mixture of products. On heating with thiobarbituric acid at low pH, some
of these products react to form a pink chrornogen that eau be measured by absorbency at
532 nm. Thischromogen is a thiobarbituric acid-MDA adduct. Normal values for MDA
were taken from age-matched control subjects (26).
J: EFA were assayed in whole plasma by gas-liquid chromatography afier direct
transesterification as we previously described.(35) Benzene was replaced by hexane,
which is as efficient and less toxic. The resulting FA methyl esters were injected into a 60
rn fused-silica capillary column coated with SP-2331. Analysis was performed on a
Hewlett-Packard 5890 gas chromatograph. Plasma lipid concentrations [total cholesterol,
High Density Lipoprotein-cholesterol (HDL-C), Low Density Lipoprotein-cholesterol
(LDL-C), triacylglycerols (TG)] were measured using standard enzymatic colorimetric
methods (26) according to the manufacturer’s instructions (Roche Diagnostics Corp.,
Indianapolis, TN). Plasma lipoproteins apolipoproterins (apo) A-1 and B were quantifled
by nephelometry using a Beckman Ailay 360 System (Beckman Coulter Inc., Fullerton,
CA).
Other laboratory parameters. The following laboratory test resuits were obtained at
baseline, weeks 4 and 16, using standard methods: complete blood count, erythrocyte
sedirnentation rate (ESR), serum iron, albumin, blood urea nitrogen, creatinine, sodium,
potassium. chloride. magnesium, calcium. phosphorus, bilirubin, alanine transaminase
(ALT), aspartate transaminase (AST), y-glutamyltransferase (GGT), aikaline phosphatase,
glucose, and ferritin.
Statistical analysis
Initial analyses involved comparing the various outcomes between the 2 treatment groups
at different times (during treatment and follow-up). Paired t-tests, chi-square, and Fisher’s
exact test were utilized depending on the distribution of the outcome studied. In case of
non-normality of data afier log or square root transformation. the Mann-Whitney test was
used. Further analyses consisted of using linear mixed-effect models. for most outcomes,
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differences between the treatments were evaluated at 2 tirne points: 4 weeks (values
measured towards the end of the treatrnent) and 16 weeks (values conesponding to 12
weeks afier completion of treatment). In the model, the treatments (DT and CS), baseline
value of the outcome prior to commencement of treatrnent, time point (4 weeks, 16
weeks), severity of CD (rnild or moderate), age, response to treatrnent (non-responder or
responder) and type of flare-up (newly diagnosed or relapse) were studied as flxed effects
and patients as random effect. For CDAI analysis, a linear rnixed-effect mode! with
treatment (DT and CS), time (1, 2, 3, 4, 16 weeks), baseline value (before treatment) as
fixed effects, and patient as random effect, was used. Variations in outcomes between
treatment groups were also measured after stratifying subjects into responders and
non-responders. Non-responders to treatment were defined as:
• a rise in CDAI of 100 points from baseline that persisted for 2 weeks,
• or a CDAI greater than 450 with a rise greater than 60 from baseline,
• or fulminant disease, needing admission to hospital for surgery or CS.
All statistical analyses were performed with SAS software (version 8.2).
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RESULTS
Cilitical and dietary observatio,tal data
0f the 141 potentially eligible patients evaluated between July 2000 and June 2003, 9$
were eliminated according to exclusion criteria (Figure 1), as listed above: older than 1$
years (n 1); extensive colonie CD without involvement of the small bowel (n = 24);
disease activity outside of range (n = 4); CS use exceeding acceptable limits (n = 4);
alterations in the dose of concomitant medications over the past four weeks (n 11);
antioxidant supplements (n = 1); smoking (n = 2); medical or surgical conditions
precluding the use ofDT or CS (n = 10); inability or unwillingness to participate to study
(n = 16). The other excluded patients had been treated with other medications (n = 23) or
had another diagnosis, an immunodeficiency resembling CD (n 2).
The number of enrolled patients was thus 43 (17 females and 26 males). A total of 21
patients were assigned to the DT and 22 to CS. Despite the non-randomized nature ofthis
study design, the subject characteristics did not. for the rnost part, differ between the diet
and CS treatrnent groups (Table 1). However, the baseline BMI was significantly lower
for the patients treated by DT, reflecting the clinicians’ preference for nutrition as primary
therapy in malnourished chiidren with CD. The baseline CDAI scores were consistent
with moderate to severely active CD (>250 at baseline for both), and not different for the
two groups. More patients in the DT group were untreated at entry, reflecting the
somewhat higher proportion ofnewly diagnosed cases (Table 1).
There were 1$ responders among the 21 patients allocated to DT (85.7%), compared to
only 13 of 22 (59.1%) allocated to CS (p < 0.05). Among the 3 non-responders in the DT
group, 2 withdrew early due to hospitalization for abdominal abscess and disease
progression requiring antibiotics with or without CS (figure 1). Among the 9 treatment
failures in the CS group, 3 were hospitalized, one requiring surgery, the others for
intravenous CS. OveratL there were 5 serious adverse events. 3 on DT & 2 on C$. Ail
were related to increased abdominal pain ascribed to the underlying disease, with no
relation to treatment.
Analysis of dietary intake in the two groups (Table 2) revealed that patients on DT had
significantly higher energy intake, as well as that of protein, and total lipids. While the
69
saturated fat was higher on DI, the monosaturated fat and cholesterol intake were lower,
as was the ratio of polyunsaturated to saturated FAs. Among the micronutrients, intake of
iron, zinc, copper, vitamins C, A and E were ail significantly higher on DT (ail p < 0.001).
PRIMARY OUTCOMES
Antioxidant status:
Liposohible vitamin and micron utrients: Afier 1 month of treatment (Table 3), plasma
13-carotene, retinyl ester, Œ-tocopherol and zinc concentrations were significantly higher in
the DT compared to the CS treatment group (13-carotene, retinyl ester, a-tocopherol:
p < 0.0001; zinc: p = 0.0006). However, plasma y-tocopherol and reduced erythrocyte
glutathione concentrations were signiflcantly lower in the DT group (y-tocopherol:
p <0.0001; reduced glutathione: p = 0.024). Though the ratio of glutathione
(reduced/oxidized) showed a trend to increase in both groups, the difference did not
achieve statistical significance neither in either group (Table 3).
Oxidative status: lipid peroxidation: Baseline plasma MDA concentrations were
significantly elevated for both groups (Figure 2). These levels did not change
significantly at one month in either group.
Essential fatty acids: Afier one rnonth of treatment, plasma arachidonic acid
concentrations (Table 4) were significantly higher in the DT, cornpared to the CS group
(p = 0.02). Plasma Œ-linolenic acid concentrations were significantly lower with DT than
with CS (p = 0.006). Non-responders had lower linoleic acid and higher docosahexaenoic
acid plasma concentrations than in responders to either treatment (p <0.03 for both).
Lipid & lipoprotein profiles
Afier 1 month of treatment, plasma HDL-C and apo A-I concentrations (Table 5) were
significantly lower in the DI, compared to the CS group (p < 0.0001).
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SECONDARY OUTCOMES
Diseuse activity and inflarnmatory indices:: The CDAI was calculated at baseline, at the
end of each week during the month of treatment and at the 16 week follow-up visit
(Figure 3). Improvements in mean CDAI from baseline to 4 weeks were similar for the
DT (274 ± 68 to 62 ± 49) and CS groups (308 ± 61 to 89 ± 71). At the week 16 follow-up
visit, the CDAI was significantly higher in the DT, compared to the CS group
(p = 0.005).However, the CS group was stiil on a tapering dose of prednisone. Moreover,
mean CDAI scores were below 150 for both groups. The elevated baseline ESRs
(Table 6) irnproved in both treatment groups at week 4 (p 0.0001). Among other non
specific markers of inflammation, non-responders to either treatment had significantly
higher platelet counts than in responders (Table 6; p = 0.0005).
Nutritional status: $erum concentrations of micronutrients before and after treatment
for both groups are shown in Table 6. Afier 1 month of treatment, plasma albumin, iron,
magnesium, and potassium concentrations were significantly higher in the DT, compared
to the CS group.
Afier 1 month of treatment, anthropometric data, sex confounding, revealed that weight,
height and BMI were not significantly different between groups. At the week 16
follow-up visit however, the increases in weight and BMI were significantly greater in CS
group (p = 0.003 and 0.002, respectively), whereas height was significantly higher in the
DT group (Table 7; p = 0.002).
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DISCUSSION
Enterai nutrition has long been utilized for its positive effect on growth in chiidren with
CD (5, 6, 12, 31). ControÏled trials have shown that enterai formulas can induce remission
in chiidren with active CD (14-17) and directly reduce inflammation, iowering the
expression of pro-inflammatory cytokines such as interleukin-6 that inhibit growth (19).
Four unes of evidence have been put forth to support the hypothesis that enterai formulas
directly lessen intestinal mucosal inflammation (36): enterai nutrition directly affects the
inflamed intestine; changes in inflammatory markers precede repletion of nutrition status;
molecular pathways exist linking changes in luminal contents to the expression of ciass II
MHC genes in intestinal epithelium in animai studies; and enterai formulas have a direct
effect on cytokine expression by intestinal epithelial celis. The primary endpoint of the
present study was to examine the effects of DI using an antioxidant enriched defined
formula compared to CS treatment on circulating antioxidant status, FA profile and lipid
peroxidation in pediatric patients with active CD.
Ihe clinical resuits obtained in the present triai lend further support to nutrition as primary
therapy in pediatric CD. Aithough this study used a non-randomized design, the baseline
demographic and clinical data, including CDAI scores, were flot significantly different
between treatment groups. Improvements in CDAI were sirnilar on either therapy. Three
months following cessation of the enterai nutrition treatment the CDAI for the DT group
was higher (diet: 76 ± 58, CS: 44 ± 62, p=0.005) (Figure 3). However, this difference had
low clinical relevance, as the CDAI scores remained well within the ciinicai remission
range of < 150 for both groups. Moreover, patients in the CS group were stili on a
tapering dose of prednisone.
Even though the improvements in the clinical status of patients on DT during the four
week trial were at ieast as good as that achieved with CS, with a higher remission rate, we
did not observe changes for the better in terms of redox balance levels (figure 2).
However, DI resuits in enhancements in several nutritional parameters. These included
improved plasma leveis of albumin, iron, and magnesium. Anthropometric data, sex
confounding, did not reveal significant differences between the 2 groups at the 4 week
visit. At the week 16 foliow-up visit however, changes in weight and BMT were
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significant higher in CS group, whereas the height gain was significantly greater for the
DI group. This reinforces the utility of nutritional therapy as steroid avoidance in order to
enhance growth. The defined formula diet ernployed in this trial is highly enriched with
antioxidants, including cysteine (2.3 % of total protein), an important precursor of
glutathione synthesis (20). We thus anticipated that the dietary therapy would have
reduced lipid peroxidation (as measured by MDA), and irnproved reduced erythrocyte
glutathione levels. Baseline plasma MDA concentrations were significantly elevated for
both treatment groups compared with age and gcnder matched controls (26). However,
these levels did flot change significantly at 4 weeks, with either treatment (Figure 2). Afier
1 month of treatment, plasma -carotene, retinyl ester, a-tocopherol and zinc
concentrations were significantly higher in the diet treated compared to the CS group.
However the plasma y-tocopherol and reduced glutathione concentrations were
significantly lower in the DT than the CS group.
We have previously reported the perturbations in plasma lipid profiles, lipoprotein
concentrations and their composition, as well as in oxidant-antioxidant status in CD
patients (26). In the present study, afier I month of treatment, plasma HDL-C and apo A-I
concentrations were significantly lower in the DL compared to the CS group. Plasma
arachidonic acid concentrations were significantly higher in the diet compared to the CS
group, as opposed to plasma a-linolenic acid concentrations. which were significantly
lower. Ihe enteral formula used contains a high percentage of medium chain triglycerides
(MCI) (70%) and the remainder from soy and rnilk fat. The whey-based formula
employed is rich in cysteine, and is also enriched with 13-carotene, vitamins C and E, zinc
and selenium. Why then was the redox balance not improved? The answer may be in the
relative mixture of anti-oxidant vitamins and minerals in the formula chosen for study.
As with most enteral solutions, the formula used contains primarily Œ-tocopherol, with
lower amounts of y-tocopherol from the soy oil. Most of the ingested Es-, y-, and
-tocopherols are either secreted into bile or not taken up and excreted. Despite
a-tocopherol’s potential as an antioxidant, y-tocopherol is required to effectively remove
peroxinitrite-derived nitrating species. y-Iocopherol acts in vivo as a trap for
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membrane-soluble electrophulic nitrogen oxides and other electrophilic mutagens, forming
stable molecules (37). y-Tocopherol is a more effective trap for lipophiÏic electrophiles
than a-tocopherol. Thus, y-tocopherol may be particularly important to protect lipids,
DNA and proteins from peroxinitrite damage (37, 38). Moreover, animal as well as cell
culture studies have demonstrated that in contrast to Œ-tocopherol, y-tocopherol and its
physiological metabolite, 2, 7, $-trimethyl-2-(3-carboxyethyl)-6-hydroxychroman
(y-CEHC) inhibit cyclooxygenase-2 (COX-2) in macrophages and epithelial celis, and
5-lipoxygenase (LPX-5) in neutrophils, the primary cell sources of pro-inflammatory
prostaglandins and leukotrienes. y-Tocopherol decreases TNf-a, and attenuates
inflammation mediated damage, as well as anorexia, and inhibits inflammation mediated
lipid peroxidation and cytotoxicity. Thus y-tocopherol possesses potent anti-inflammatory
activities (37, 39, 40). Œ-Tocopherol supplementation can deplete plasma and tissue y- and
-tocopherol levels (41). In contrast, y-tocopherol supplementation increases Œ- and
y-tocopherol (37). Experimental studies in animals has shown that with high intakes of
a-tocopherol, moderate y-tocopherol supplernentation attenuates inflammation-mediated
tissue damage, and spares vitamin C during starvation-induced stress without affecting
Œ-tocopherol (42). Our results in pediatric CD patients concur with these experimental
data. The data suggest that the Œ-tocopherol supplementation typically used in defined
formula diets may contribute to decreases in serum y-tocopherol.
Vitamin C is a redox-active compound which can act both as an anti- as well as a
pro-oxidant, under certain situations. For example, in the presence of redox-active
transition metals such as copper and iron, it acts as a pro-oxidant by reducing them. The
products generated ftom these reactions include lipid alkoxyl radicals that propagate the
chain reactions of lipid peroxidation and the highly reactive hydroxyl radical via reaction
with the reduced metal ions. Oxidative damage to cellular biomolecules such as lipids,
protein, and DNA is the end result. High vitamin C intake may decrease selenium
absorption, an important cofactor for glutathione peroxidases, key endogenous antioxidant
enzymes, (20, 43, 44). In the present study, the dietary intake of vitarnin C was over six
fold higher in DT compared to CS group (Table 2). The intake of iron and copper was
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higher as well. These nutrients may have played a role in the lack of the anticipated
improvement in redox balance in the diet group.
Anemia is ftequently observed in patients with CD, requiring iron therapy. However, oral
iron supplementation has been perceived clinically to exacerbate symptoms in intestinal
bowel disease patients. Nausea, bloating, diarrhea and upper gastrointestinal pain are
frequent side effects of iron supplementation. The cause of these symptoms is not well
understood, but may involve intestinal formation of reactive oxygen species (ROS) (20).
Iron is a strong catalytic promoter of pro-oxidant reactions (Fenton reaction). Comparing
patients with CD and healthy controls, Erichsen et al. (45), showed that treatment of iron
deficiency with ferrous fumarate deteriorated plasma antioxidant status and increased
symptoms in patients with active CD. Iron supplementation further significantly decreased
plasma levels of both reduced cysteine (p<O.00l) and reduced glutathione (pO.004) in
CD patients (45). In experimental murine colitis, iron supplernentation resulted in
increased oxidative stress and intestinal inflammation (46-49). Iron supplementation was
also associated with an increase in lipid peroxidation and a decrease in antioxidant
vitamins (46, 48). Carrier et al. (50) evaluated whether the side effects of iron
supplementation can be ameliorated by vitamin E. dl-Œ-Tocopherol acetate
supplementation decreased colonie inflammation and rectal bleeding but did not affect
oxidative stress, suggesting another mechanism as accounting for the reduced
inflammation (50). Supplementation of Œ-tocopherol alone or in combination with vitamin
C seems to protect the gastrointestinal tract of iron-deficient rats against oxidative damage
during iron repletion (50, 51). It is nevertheless difficuit to translate the results of these
experimental animals studies to humans, as the dose of iron used were generally higher
than those prescribed for patients. Nevertheless, iron supplementation is strongly
associated with additional oxidative stress. In our study, both groups of CD patients were
iron deficient at baseline (Table 2). Dietary iron in the DI group was nearly double that of
the CS group (Table 2). A similar number of patients in both groups received further iron
supplements for their anemia (7/19 and 9/22 in the diet and CS groups, respectively). We
observed a significant increase in plasma iron at 1 month in the DT group, as well as a
significant decrease in reduced glutathione, consistent with the data from Erichsen et al
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(45). The u-tocopherol content of the defined formula employed in this study failed to
reduce levels of lipid peroxidation, as observed in the study by Carrier et al. (50). The
dietary intake of copper in the DI group was also 3 to 4 times higher than in CS group
(Table 2). Copper, like iron, is a strong catalytic prornoter of pro-oxidant reactions. Our
results showed that in spite of the improvements in antioxidant status in diet group, as
documented by increases in f3-carotene, retinyl ester, a-tocopherol and zinc, the redox
balance was flot protected. Indeed, the levels of reduced glutathione decreased, whereas
the high plasma MDA values did flot change significantly in either treatrnent group at 1
month. We believe that the higher intake of copper and vitamin C in the diet group, along
with the iron supplementation given to one third of patients in diet group on top of the
already higher iron intake, and a decreased y-tocopherol levels, were ail factors which
iikely contributed to worsening of celiular redox balance.
The percentage of saturated FAs was relatively high in the formula employed, due to the
predominance of MCT (70%). This formula was not particularly enriched in omega-3 FAs
(w-61w-3 ratio 7-8 to 1). Among the known anti-inflarnmatory effects of w-3 is a
decreased production of arachidonic acid (AA) metabolites (52). Increased levels of
leukotriene B4 and tbromboxane A2 are found in inflamed intestinal mucosa in CD
patients (52). High intake of w-3 FAs could reduce these pro-inflarnmatory moiecuies and
can also inhibit the production of inflammatory cytokines (IL-1 B, TNF-Œ), as well as act
as a trap for ROS (20). In our study, plasma AA levels were significantly increased in the
DT group, whereas those of Œ-linolenic acid were decreased. These results support a
potential harmfui consequence in increasing the level of oxidative stress.
Overali, our study supports the notion that nutritional treatment is as efficient as CS for
induction of remission in pediatric CD. Moreover, the antioxidant enriched formula
ameliorated the clinical status of our patients as well as their antioxidant levels. However,
we did not observe enhancement of redox balance, likely due to the combination of anti
and pro-oxidants in this particular formula. CS bas the disadvantage of impairing linear
growth and bone mineralization (53, 54). Approximately 25% of peak bone density is
accrued during a 2 year period in adolescence, corresponding to approximately age 12.5
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and 14 years, in fernales and males, respectively (55). This age group corresponds to the
peak incidence of CD in pediatrics and reflects the age group treated in this study. We
therefore question whether CS should be employed in lieu of DT during this crucial period
of growth and bone development. further trials are needed to define the ideal formula to
be used as primary therapy for CD.
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Table 1 Pediatric Crohn’s disease demographic and baseline data by treatrnent group
Diet group Corticosteroid group
n19 n=22 p
Sex 7 F, 12 M 8f, 14 M
Age(year) 13.6±2.5 12.3±3.0 NSa
Newly diagnosed 79% 68% b
Relapse 21% 32% NSb
Weight (kg) 37.6 ± 7.5 40.9 ± 13.2 NSa
Height(cm) 154.7±11.0 152.2± 17.7 NSa
BMI (kg/m2) 15.6 ± 1.7 17.2 ± 3.3 o.05a
Small bowel involvement 3/19 (16%) 2/22 (9%)
Ileo-colonic involvement 16/19 (84%) 20/22 (91%) NSb
CDAI 274 ± 68 308 ± 61 Nsa
Medications
5-aminosalicylic acid 1/19 (5%) 2/22 (9%) NS
Oral corticosteroid 0/19 (0%) 0/22 (0%) -
Antibiotics 0/19 (0%) 1/22 (5%) NS’
Thiopurines (TP) 1/19 (5%) 2/22 (9%) NSC
Antibiotics + TP 1/19 (5%) 0/22 (0%)
Antibiotics + 5-ASA 0/19 (0%) 2/22 (9%) -
None 16/19 (85%) 15/22 (68%) 0.005’
Mean ± SD a Paired t-test b. Chi-Square test C Fisher’s exact test
BMI, Body mass index; CDAI, Crohn’s Disease Index Activity; 5-ASA, 5-aminosalicylic
acid; TP, thiopurines
$6
Macronutrients
Energy (kcal)
Carbohydrates (g)
Proteins (g)
Lipids (g)
SfA4 (g)
MUfA5 (g)
PUFA6 (g)
PUFA/SFA
Cholesterol (mg)
2607 ± 520.42
306.0 ± 80.3
153.1 ±24.0
93.1 ± 14.4
72.2± 11.1
7.2±6.0
11.9± 1.8
0.16±0.005
<19.5 ±4.1
2215 ± 548.6
298.3 ± $0.3
93.5 ± 32.0
73.4± 18.4
29.5 ± 10.1
25.0±1.2
10.9±3.3
0.39±0.13
286.7± 124.5
0.03
NS3
<0.001
<0.001
<0.00 1
<0.001
NS
<0.001
<0.001
Micronutrients
Iron (mg)
Zinc (mg)
Copper (mg)
Selenium (mcg)
Vitamin C (mg)
Vitamin A (RE)
Vitamin E
42.8±6.6
56.7 ± 8.7
4.8±0.8
113.5 ± 17.5
831.6± 139.4
2313 ±364.4
31.8±4.7
14.5±4.7
11.5 ±4.3
1.3 ±0.8
1 12.3 ±50.1
126.8 ± 68.7
1182.7±1014.2
5.8±3.3
<0.001
<0.001
<0.001
NS
<0.001
<0.001
<0.001
Œ-tocopherol (mg)
Table 2 Comparison of dietary intake in pediatric Crohn’s disease patients
by treatment group
Diet therapy group Corticosteroid group
(n 18) (n22) P’
‘Differences between diet and corticosteroids groups compared by paired t-test; 2Mean
daily intake ± SD; 3Non significant; 4Saturated, 5monounsaturated & 6polyunsaturated fAs
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Table 3 Plasma antioxidant status before and afier 1 month oftreatment for Crohn’s
disease.
Diet treated group Corticosteroid group
Before Afier 1 month Before Afier I montti
MDA’ (nrnol/L) 378 ± 137 376 ± 119 403 ± 14$ 397 ± 156
f3-Carotene (jimol/L) 0.14 ± 0.04 0.69 ± 0.412 0.16 ± 0.12 0.20 ± •
Retinol (rmo1/L) 1.22 ± 0.35 3.02 ± 0.93a 0.91 ± 0.3 2.58 + 1 .09
Retinyl ester (pniol/L) 2.07 ± 1.58 4.08 ± I .86a 2.86 ± 4.33 1.48 ± OE98b
dI-Œ-tocopherol (imol/L) 17.59 ± 3.62 36.36 ± $.69a 1 5.39 ± 3.8 21.02 ± 57$a
y-tocopherol (j.irnol/L) 4.19 ± 1.72 0.95 ± 0.54’ 3.66 ± 1.70 4.08 ± 2.05
Selenium (jrnoI/L) 1.42 ± 0.36 1.82 ± 0.3 l’ 1.31 ± 0.21 1.80 ± 0.27a
CopperQtrnoI/L) 22.81 ±4.31 17.38 ± 3.1 la 24.17 ± 5.91 16.02 ± 3.7r’
Zinc (irnoI/L) 10.31 ± 1.77 12.03± 191b 10.09±2.02 10.32± 1.57
Glutathione oxid.3 (jimol/L) 81 ± 59 72 ± 62 69 ± 35 58 ± 34
Glutathionered.4(irno1/L) 1154±251 1137±170 1208±226 1217±251
Glutathione(red/oxid) 28.98±25.41 33.70±28.34 23.64± 15.41 28.40± 16.63
Data are mean ± SD. ‘Malondialdehyde
2 Significant difference between baseline and after 1 month treatment in each group, by
paired t-test a p <0.001
b
p <0.05 3Oxidized 4Reduced
8$
Corticosteroid group
Before After I rnonth
1809±363 2457±637a
98±14 165±55a
36±11 $8±41a
641±395 584 ±202
31.99± 14.71 9l.68±50.76’
131±44 119±65
0.02 ± 0.02 0.04 ±
Table 4 Plasma essential fatty acid status before and afier 1
Crolrn’s disease.
Diet group
month of treatment for
(moI/L) Before After I month
Linoleicacid 1957±482 2477±407)1
Dihome-y-linoleic acid 1 16 ± 47 210 ± 72a
a-Linolenic acid 39 ± 18 61 ± 13
Arachidonic acid 545 ± 198 726 ± 370
Eicosapentaenoic acid 32.23 ± 1 1.82 71.99 ± 29.27a
Docosahexaenoic acid 96 ± 38 90 ± 39
(20:3n-9)/(20:4n-6) 0.02 ± 0.01 0.05 ± 0.03a
Data are mean ± SD
Significant difference between baseline and afier 1 rnonth treatment in each group, by
paired t-test a p <0.001
b
p <0.05
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Table 5 Plasma lipid profile before and after 1 month of trcatment for Crohn’s disease.
Diet group Corticosteroid group
Before Afier 1 month Before After I rnonth
Cholesterol (rnrnol/L) 2.9 ± 0.6 3.9 ± O.81 2,8 ± 0.6 4.0 ± o.9
LDL-cholesterol (rnrnol/L) 1.7 ± 0.4 2.5 ± O.7 1.7 ± 0.5 2.1 ± 0.7k’
HDL-cholesterol(rnrnol/L) 0.8±0.1 O.9±O.l’ 0.7±0.2 1.3 ±0.3a
Triacylglycerol (rnrnol/L) 1 .0 ± 0.3 1 .2 ± 03b 0.9 ± 0.2 1.4 ± 0.7a
Apolipoprotein A-I(g/L) 0.9 ± 0.1 1.0 ± 0.$ ± 0.1 1.2 ± 0.3
Apolipoprotein B(g/L) 0.6±0.1 o.s±o.2a 0.6±0.2 0702b
Data are mean ± SD
Significant difference between baseline and after 1 month treatrnent in cach group, by
paired t-test
a
<0.001 p <0.05
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Diet group
Table 6 Hematological and biochernical pararneters before and after 1 month of treatment
for Crohn’s disease
Before
ESR(mm/h) 35±10
Platelet count (x 109/L) 481 ± 155
WBC count (x I 09/L) 7.4 ± 2.34
Hemoglobin (g/L) 110 ± 15
Hematocrit (%) 35 ± 4
Album in (gIL) 30 ± 6
Ferritin (.igL) 60 ± 37
Iron (jimol/L) 3.3 ± 1.4
Magnesium (mmol/L) 0.84 ± 0.05
Calcium (mmol/L) 2.27 ± 0.1
Phosphorus (mmol/L) 1.3 ± 0.3
Sodium (mrnol/L) 138 ± 3
Potassium (mmol/L) 4.04 ± 0.53
Chloride (mmol/L) 103 ±4
BUN (mmol/L) 2.8 ± 0.9
Creatinine (tmo1/L) 54 ± 10
Total biliribine (tmol/L) 4.7 ± 1.7
Glucose (mmol/L) 4.9 ± 0.5
GGT(U/L) 11.0±2.8
ALT(U/L) 11.2±3.4
AST (U/L) 18.32 ± 3.6
Data are mean ± $D ‘Significant difference
in each group, by paired t-test a
Corticosteroid group
After 1 month Before Afler 1 month
19±9 43± 10 28±16a
454±128 525±153 414±126a
s.9±1.8a 8.2±2.4 1o.s±3.2a
116±11 104±13
37±4b 33±4 36±4a
37±4a 28±5 33±3’
16±11’ 64±40 25±23a
9.7±5.0k’ 3.4±1.94 4.3 ±2.2
0.92 ± o.o5’ 0.84 ± 0.04 0.87 ± 0.06
2.24±0.12 2.34±O.121
1.5 ± 023b 1.3 ± 0.21 1.4 ± 0.15
1402b 138±3 139±2
±
o2sb 4.04 ± 0.54 4.1 ± 0.25
IO2±2’ 102±2 101±3
5.7±1.4’ 2.1±1.1 4.4±1.3’
55±11 52±13
5.7±2.44 5.1±2.7 4.8±1.18
5.2±0.6 5.5± 1.9 4.6±0.3’
10.7±2.6 16.1±4.1’
3t.4±28.9 11.1 ±3.9 19.2±7.6’
32.3 ± 14.5’ 17.2±4.1 19.9
between baseline and afier 1 month treatment
b<005
Table 7 Anthropometric data (sex confounding) before and afier treatment
for Croim’ s disease
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Diet group Corticosteroid group
Before After I month FoIIow-up visit Before After 1 month FoIIow-up visit
Weight (kg) 37.6 ± 7.5 40.6 ± 7.l 41.9 ± 8.O 40.8 ± 13.2 44.6 ± I4.1 48.6 ± 14.2a
lleight (cm) 154.7 ± 11.0 154.4 ± 11.2 155.3 ± I J•3 152.2 ± 17.7 152.0 ± 17.8 152.6 ± 17•5b
BMI 15.6± 1.7 16.9± 1.4k 17.3±2.2’ 17.2±3.3 1$.8±3.4a 20.5±4.Oa
Data are mean ± SD ‘ Significant difference between baseline and afier 1 month treatment
in each group, by paired t-test a b
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FIGURES LEGENDS
Figure 1
Progress ofthe patients eligible for study. Arnong the 21 patients allocated to diet as
prirnary therapy, there were 1$ responders (85.7%), compared to only 13 of 22 (59.1%)
allocated to corticosteroid (p<O.O5 by chi-square-test).
Figure 2
Mean (± SD) malondialdehyde (MDA) in fasting plasma ofpediatric Crohn’s disease
patients by treatment group. Results are not significantly different afier one month for
both groups (p = 0.33). CS, corticosteroid.
Figure 3
Weekly Crohn’s disease activity index (CDAI) in both treatrnent groups afier 4 weeks of
therapy and at the 16 week follow-up visit (mean ± SD). CDAI < 150 indicate a quiescent
disease. *0005
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Figure 1
FIow chart of patients progress du ring study
Figure 2
MDA status by group
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Figure 3
Crohn’s disease activity index (CDAI) during and after treatment
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3. DISCUSSION ET CONCLUSIONS GÉNÉRALES
Bien que la cause de la MC soit toujours inconnue, le SO jouerait un rôle important
dans sa pathogénèse. La muqueuse intestinale de ces patients est la cible d’inflammation
intense chronique et même perpétuelle. Des niveaux importants de RL venant de l’oxygène
et de l’azote sont produits. De plus, une grande variété de déficiences, particulièrement au
niveau des vitamines et minéraux antioxydants circulants (n-carotène, vitamines C et E,
sélénium et zinc), de même qu’un profil lipidique et un statut antioxydant détériorés, sont
retrouvés chez les patients avec MC. Tous ces facteurs contribuent donc à l’augmentation
du SO noté chez ces patients’26’ 154, 155
L’objectif principal de cet essai clinique était de déterminer l’effet d’un traitement
nutritionnel sur la MC en observant différents paramètres spécifiques au SO soit la
peroxydation lipidique, les réserves de certains antioxydants endogènes et le profil des
acides gras essentiels.
Les objectifs secondaires visaient quant à eux, à déterminer l’effet du traitement sur
la sévérité des symptômes (CDAI) et l’état nutritionnel (albumine, fer, etc.).
La MC est une maladie avec des périodes de rechute et de rémission. La durée du
traitement pour cet essai clinique, soit 4 semaines, était une période stratégique qui ne
devait pas interférer avec le traitement global des patients. La revue de la littérature et
l’expérience des études antérieures réalisées dans notre centre hospitalier nous ont
également appris que cette durée de traitement permet d’avoir un impact sur l’activité de la
maladie, sur l’état nutritionnel et sur le statut antioxydant des patients 89, 90, 114, 199 Il est de
plus très difficile de demander à des jeunes patients de s’abstenir de toute nourriture solide
pour une période allant au-delà de cette durée, si l’on désire maintenir un fort degré de
persévérance au traitement.
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L’analyse des relevés alimentaires des 2 groupes a révélé que les patients du groupe
diète avaient des apports énergétiques, protéiques et en lipides totaux significativement
plus élevés que le groupe CS. L’apport en gras saturés était cependant plus élevé dû à la
teneur importante en 1CM (70%) de la solution utilisée. Les gras monoinsaturés et le
cholestérol étaient plus faibles tout comme le ratio de gras polyinsaturés/saturés. Parmi les
micronutriments, les apports en fer, en zinc, en cuivre, en vitamines C, A et E étaient
significativement plus importants dans le groupe diète (p < 0.00 1 pour tous).
Comparativement aux apports nutritionnels recommandés (ANR) les patients du groupe
diète ont reçu des quantités plus grandes de molécules antioxydantes : 5 à 7 fois plus de
zinc, 2 à 3 fois plus de sélénium, 11 à 18 fois plus de vitamine C, 2.5 à 4 fois plus de
vitamine A et 2 à 3 fois plus de vitamine E. Les patients du groupe CS qui consommaient
une diète hyporésiduelle à volonté ont pris quant à eux : les besoins recommandés pour le
zinc, 2 à 3 fois plus de sélénium et vitamine C, 1.3 à 2 fois plus de vitamine A, mais
seulement la moitié des besoins en vitamine E.
Les résultats obtenus supportent l’idée que la nutrition entérale est aussi efficace que
les C$ pour induire la rémission de la MC en pédiatrie. La solution riche en antioxydants a
amélioré tant le statut clinique que les niveaux d’antioxydants chez ces patients. Toutefois
n’ayant pas noté d’amélioration de la balance redox, nous soulevons différentes hypothèses
quant à ces résultats.
La majorité des travaux qui ont montré que le traitement avec des CS est plus
efficace que l’alimentation entérale concernaient majoritairement des études chez des
patients adultes En 2000, une méta-analyse regroupant des sujets pédiatriques
démontre toutefois que l’alimentation entérale est aussi efficace que les CS comme
traitement de la MC active et surtout sans les effets néfastes des stéroïdes, entre autre sur la
croissance et la densité osseuse 96• Nos résultats viennent à nouveau appuyer ces
observations. Bien que l’étude n’ait pas été randomisée, le CDAI au temps O n’était pas
significativement différent dans les deux groupes (diète 274 ± 6$, C$ = 30$ ± 61,
p = 0.104). De plus, tout au long du mois de traitement, il n’y a pas eu de différences
9$
significatives entre les deux groupes. Trois mois après l’arrêt du traitement entéral, on note
une différence significative dans le CDAI du groupe diète qui est plus élevé (diète = 76 ±
5$, CS 44 ± 62, p = 0.005). Cette différence a cependant peu d’impact clinique, puisque
pour les 2 groupes, les CDAI étaient < 150, ce qui signifie que la maladie est considérée en
rémission. Notons également que contrairement aux patients du groupe diète ceux du
groupe CS recevaient toujours une dose décroissante de prednisone. Sachant que le taux de
rechute est élevé suite à une alimentation entérale, il serait ainsi opportun de continuer ce
type de traitement dans des thérapies cycliques en combinaison avec un médicament
immunosuppresseur (6-mercaptopurine, azathioprine) pouvant également guérir la
muqueuse intestinale 116-11$, 20$
L’alimentation entérale a aussi permis d’améliorer l’état nutritionnel des jeunes
patients. Après le mois de traitement, des différences significatives étaient notées dans les
niveaux plasmatiques d’albumine (p = 0.02), de fer (p = 0.0002), de magnésium (p = 0.04)
et de potassium (p = 0.05) qui étaient plus élevés dans le groupe diète. Dans les 2 groupes,
la sédimentation élevée au temps O diminuait de façon significative après le mois de
traitement (p = 0.0001). Le niveau de plaquettes, un autre paramètre non-spécifique de
l’inflammation, était significativement plus élevé chez les non-répondants, quelque soit le
traitement (p = 0.0005). Dans les 2 groupes et de façon plus importante dans le groupe
diète, les transarninases ont augmenté de façon significative après le mois de traitement,
mais demeuraient tout de même dans les valeurs normales. La raison de cette augmentation
demeure inconnue.
Après le mois de traitement, les données anthropométriques, sexe confondu, nous
révèlent que le poids, la taille et l’IMC n’étaient pas significativement différents entre les 2
groupes. Néanmoins à la visite 3 mois post-traitement, le poids et l’IMC étaient plus élevés
de façon significative dans le groupe CS (p = 0.003 et 0.002 respectivement), alors que la
taille était plus élevée dans le groupe diète (p = 0.002). Les stéroïdes ont effectivement le
désavantage de détériorer la croissance et la minéralisation osseuse 210, 211 Les mesures
choisies pour cette étude ne nous permettent malheureusement pas d’apprécier les
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différences importantes que peuvent amener ces 2 traitements. En effet, la mesure des
réserves musculaires et adipeuses par la prise de la circonférence brachiale et du pli cutané
tricipital, ou encore l’analyse des divers compartiments corporels et de la masse osseuse
par absorptiométrie à doubles rayons X (DEXA) nous aurait permis de mieux apprécier les
différences corporelles amenées par ces 2 traitements.
Les résultats obtenus ne nous permettent pas de noter une amélioration au niveau de
la balance redox chez les patients recevant le traitement entéral avec la solution riche en
antioxydants. Rappelons que nos objectifs principaux étaient d’observer comment cette
solution, comparativement à un traitement de CS, influencerait la peroxydation lipidique,
les réserves de certains antioxydants endogènes (GSH, vitamine A : 3-carotène, rétinyl
ester; vitamine E: Œ et y-tocophérol; zinc et sélénium) et de même que le profil des acides
gras essentiels. Nous avons examiné les données après 4 semaines de traitement puisque les
données 3 mois post-traitement sont difficilement interprétables considérant qu’à la fin du
mois les médecins traitants pouvaient alors ajouter la médication de leur choix selon
l’évolution de leur patient.
Les paramètres utilisés comme marqueurs du SO pour cette étude étaient le MDA,
le GSH et GSSG. En ce qui concerne la peroxydation des lipides, le MDA demeure
l’analyse la plus répandue dans plusieurs laboratoires à cause de sa fiabilité mesurée par
HPLC et détecteur de longueur d’onde. D’autres mesures plus sophistiquées, par
spectrométrie de masse par exemple, ne sont pas disponibles dans tous les laboratoires. Le
GSH est un paramètre reconnu pour mesurer le facteur redox dans la cellule. La mesure du
GSH et GSSG dans les érythrocytes plutôt que dans le plasma s’avérerait aussi plus
représentative.
En ce qui concerne la peroxydation des lipides, les niveaux de MDA étaient élevés
dans les 2 groupes au temps O, comparativement à des contrôles de même sexe et âge 157
Ces niveaux n’ont pas changé de façon significative dans les 2 groupes après le mois de
traitement (p = 0.33). Au niveau du statut antioxydant, on note qu’à la fin du mois de
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traitement, le groupe diète avait une augmentation significative du 13-carotène, du rétinyl
ester, du a-tocophérol (p < 0.000 1) et du zinc (p 0.0006). Mais les niveaux du
y-tocophérol et du GSH étaient abaissés significativement (p < 0.0001 et p = 0.024
respectivement) dans ce même groupe. Il est reconnu que le profil lipidique des patients
avec MC est perturbé 157 Dans cette étude après un mois de traitement avec une solution
contenant un fort pourcentage de 1CM (70%) et 30% de LCT venant principalement du
soya et des résidus du gras du lait, on note des niveaux significativement abaissés de
lipoprotéine de haute densité (HDL) et d’apolipoprotéine A-1 (p < 0.0001). L’acide
arachidonique (AA) était augmenté de façon significative dans le groupe diète (p = 0.02) et,
à l’opposé, l’acide Œ-linolénique est abaissé (p = 0.006). Comment interpréter ses résultats
puisque la solution entérale utilisée pour cette étude était riche en cystéine, précurseur du
GSH, et apportait des quantités élevées de vitamines antioxydantes (13-carotène, vitamines
C et E sous forme de dl-Œ-tocophéryle, zinc et sélénium) pouvant normalement aider à
maintenir le cycle redox?
Différentes possibilités ont attiré notre attention. En ce qui regarde tout d’abord la
vitamine E, la forme ajoutée dans la solution Peptamen® VHP est principalement
l’a-tocophérol, bien qu’une certaine quantité de y-tocophérol puisse venir de l’huile de
soya composant une partie des lipides (3 0%) contenus dans le produit. Ces deux formes de
vitamine E sont également absorbées au niveau intestinal. Toutefois, la concentration
plasmatique de la forme Œ est plus importante due à la protéine de transfert Œ-TTP au
niveau du foie qui privilégie l’entrée de la forme a pour ensuite l’incorporer aux
lipoprotéines VLDL 137 Christen et coll. (1997) ont démontré qu’en dépit de l’action
puissante de l’Œ-tocophérol comme antioxydant, le y-tocophérol est nécessaire pour se
débarrasser des composés azotés dérivés du peroxynitrite. Il agirait in vivo comme une
trappe pour les composés réactifs de l’azote, formant des molécules stables 140 Le
y-tocophérol est rapporté comme étant plus efficace que la forme cx dans la protection des
lipides, des protéines et de l’ADN, contre les dommages induits par les peroxynitrites
137,141 Tant les études chez l’animal que celles avec des cultures cellulaires montrent que
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contrairement à la forme Œ, le y-tocophérol et son métabolite l’y-CEHC inhibent l’activité
de COX-2 et de LPX-5, ceux-ci impliqués dans la synthèse de prostaglandines et de
leukotriènes proinflammatoires. Le y-tocophérol diminue la concentration du TNF-a,
atténue les dommages dus à l’inflammation, dont la perte d’appétit et inhiberait
l’inflammation résultant de la peroxydation lipidique 137, 142, 143 Lors d’ajout de supplément,
qui se fait habituellement en a-tocophérol, la concentration plasmatique d’a-tocophérol
augmente, alors que celle de y-tocophérol s’abaisse 140, 144 Contrairement, un supplément
en y-tocophérol amène une augmentation des deux types de tocophérols, soit y et Œ 137 Nos
résultats confirment ces faits. Dans le groupe diète, nous notons une augmentation
significative de l’a-tocophérol (p < 0.0001), contrairement à une baisse importante du
y-tocophérol (p <0.0001). La forme de vitamine E ajoutée à la formule entérale Peptamen®
VHP a-t-elle pu jouer en notre défaveur dans le maintien du cycle redox chez nos patients,
bien que dans nos résultats les niveaux de Ç3-carotène et rétinyl ester étaient
significativement augmentés? Notons cependant, que non seulement la solution Peptamen®
VHP mais également toutes les autres solutions nutritives de gavage contiennent
actuellement la vitamine E sous forme d’a-tocophérol.
La vitamine C est un composé redox actif. Elle peut donc agir autant comme
antioxydant que prooxydant dans certaines conditions. En présence des métaux de
transition tels que le cuivre et le fer, elle agira comme un prooxydant générant des
composés, radicaux hydroxyles et alkoxyles, qui endommageront les molécules (lipides,
protéines, ADN). Un apport excessif de vitamine C pourrait également diminuer
l’absorption de sélénium, cofacteur important de l’enzyme antioxydante GPX 126-12$, 135,
138
.Dans le groupe diète, la consommation de vitamine C était 6 à 7 fois plus élevée que
dans le groupe CS (respectivement $31.6 ± 139.4 vs 126.$ ± 6$.7, p < 0.001), mais elle
était également plus élevée en fer et en cuivre (p <0.001).
L’anémie est une complication courante dans la MC. L’ajout de supplément oral en
fer est donc fréquent. De nombreux effets secondaires sont cependant rencontrés (douleurs
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abdominales, diarrhée, nausée) et bien que la cause de ces dérangements ne soit pas encore
bien comprise, la formation de FR0 au niveau intestinal pourrait être impliquée. Le fer est
en effet un puissant agent catalytique de réactions prooxydantes (réaction de Fenton). Un
excédant de fer libre amené par l’ajout de supplément peut ainsi initier ou aggraver ces
réactions. Dans une étude comparant 10 patients avec MC et 10 sujets contrôles, Erichsen
et coIl. (2003) ont démontré qu’un supplément de fumarate ferreux (120 mg/jour X 7 jours)
détériorait le statut antioxydant de ses patients et augmentait leurs symptômes cliniques
spécifiques même si le traitement amenait une augmentation significative du fer sérique
chez les patients. Le niveau plasmatique de cystéine réduite était plus faible chez les
patients comparativement au groupe témoin et après une semaine d’ajout d’un supplément
de fer cette diminution était encore plus importante (p < 0.00 1). De plus la diminution
plasmatique de GSH était significative (p = 0.004) 183 Chez l’animal, comme modèle de
colite expérimentale, un supplément oral de fer aggrave les dommages au colon. 184-186 On
note une augmentation de la peroxydation lipidique et une diminution des vitamines
antioxydantes 184, 186 La combinaison de la colite avec une diète riche en fer produit des
dommages tissulaires plus importants, mesurés par le MDA et l’activité de la MPO. Les
auteurs recommandent donc que chez les patients avec MII, un faible ajout de fer soit
considéré, plutôt que des doses plus importantes 187 Carrier et coll. (2002) ont évalué
comment les effets indésirables d’un supplément de fer pouvaient être améliorés par l’ajout
d’un supplément de vitamine E (dl-Œ-tocophérol acétate). Malgré les effets bénéfiques de
la vitamine E sur l’inflammation colique, les variables de la peroxydation lipidique
n’étaient pas réduites, ce qui laissait supposer qu’un autre mécanisme serait impliqué en
vue de la réduction de l’inflammation 188 Cet ajout de vitamine E seul ou en combinaison
avec la vitamine C serait donc tout de même bénéfique 188, 189 Bien que toutes ces études
chez l’animal ne soient pas facilement extrapolables à l’homme, les doses de fer données
étant souvent beaucoup plus élevées que celles utilisées avec les patients, il demeure
néanmoins que le fer est fortement relié au $0. Dans notre étude, les patients étaient
effectivement déficients en fer dans les 2 groupes au temps O (diète = 3.3 ± 1.4 iimole/L et
CS = 3.4 ± 1.9 vs des valeurs plasmatiques normales de 9 à 30.4 pour les filles et 11.6 à
31.3 pour les garçons). Dans le groupe diète, l’apport en fer a été trois plus élevé
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comparativement au groupe CS (respectivement 42.8 ± 6.6 vs 14.5 ± 4.7, p <0.001). Sept
patients sur 19 dans le groupe diète et 9 sur 22 dans le groupe CS (p = 0.56) ont également
reçu une prescription de fer de leur médecin traitant. Les formes (fumarate, sulfate,
gluconate), de même que les doses (en général 300 mg DIE, BlD ou TID) variaient selon
les patients. Ces suppléments de fer ont-ils pu également jouer contre la diminution du SO
chez nos patients? Comme dans l’étude d’Erichsen et coll. (2003), on note une
augmentation significative du niveau sérique de fer, mais aussi une baisse significative du
GSH plasmatique (vs dans les érythrocytes dans notre étude). Et comme dans l’étude de
Carrier et coli. (2002), bien que les effets indésirables d’un supplément de fer pouvaient
être améliorés par l’ajout d’un supplément de vitamine E (dl-a-tocophérol comme dans
notre solution Peptarnen® VHP), les variables de la peroxydation lipidique n’étaient pas
réduites.
Tout comme le fer, le cuivre est un puissant prooxydant. Il catalyse la formation de
radicaux hydroxyles par la réaction de Fenton. Dans le groupe diète, la consommation de
cuivre était environ trois fois et demi plus élevée que dans le groupe contrôle CS
(respectivement 4.8 ± 0.8 vs 1.3 ± 0.8, p < 0.001).
En regard du contenu en lipides de la formule utilisée, celle-ci contenait un fort
pourcentage de gras saturés en raison du pourcentage élevé en 1CM. Cette solution n’est
pas enrichie d’w-3, donc la quantité apporté par l’huile de soya donnait un rapport w-6ko-3
d’environ 7 à 8 pour 1. L’effet bénéfique des w-3 serait dû à une diminution de la
production des métabolites de l’AA, soit le LTB4, qui est élevé dans la muqueuse intestinale
enflammée, et de TXA2, également retrouvé même dans la muqueuse non enflammée de
MC, signe précoce d’anormalité. Les w-3 inhiberaient aussi la production des IL-lB et
TNF-a et agiraient possiblement comme un éboueur de RL. Dans notre étude l’AA est
significativement augmentée dans le groupe diète et à l’opposé l’acide Œ-linolénique est
diminuée, ce qui a pu également nuire à la diminution du SO chez nos patients.
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Les résultats de cette étude nous démontrent donc que même si le statut en
antioxydants a pu être amélioré dans le groupe traité par alimentation entérale avec la
formule Peptamen® VHP, ceci en augmentant les niveaux de f3-carotène, rétinyl-ester,
a-tocophérol et zinc, le potentiel redox de la cellule n’a pu être protégé puisque le GSH a
diminué et le MDA est demeuré inchangé. L’abaissement du niveau de y-tocophérol dû à
l’apport élevé en a-tocophérol par la formule, de même que les suppléments de fer
administrés au tiers de nos patients du groupe diète qui recevaient de toutes façons trois
fois plus de fer comparativement au groupe de sujets témoins CS, de même que des apports
en cuivre et en vitamine C aussi plus élevés dans le groupe diète, sont tous des facteurs
ayant donc possiblement contribué à la détérioration du potentiel redox de la cellule.
En conclusion, le traitement nutritionnel certes aussi efficace que les CS pour
induire la rémission de la MC en pédiatrie doit être repensé. Il est d’une part un traitement
de première ligne de la MC en phase active, particulièrement en pédiatrie, période critique
du développement. Seul ou en combinaison avec une autre thérapie, il permet de maintenir
les périodes de rémission, de même que l’état nutritionnel. Il est aussi de plus en plus
reconnu que le processus inflammatoire chronique de cette maladie pourrait avoir
différentes phases. Une phase initiale distinctive d’induction, et une phase plus chronique,
où la réponse aux divers traitements ne serait pas nécessairement la même. À date, les
données ne sont pas disponibles afin de déterminer si le traitement initial avec la nutrition
entérale aura plus de bénéfices à long terme comparativement aux CS.209 Il n’y a aucun
doute lorsqu’on pense aux effets néfastes des CS particulièrement sur la croissance et la
densité osseuse.2t0’211 Un pourcentage d’environ 25% du pic de la densité minérale osseuse
est acquis durant la période critique de 2 ans à l’adolescence, correspondant à environ 12.5
et 14 ans chez les filles et les garçons respectivement.212 Cette période correspond
également au moment où la majorité des patients pédiatriques seront diagnostiqués.
Le choix du traitement nutritionnel est donc assez clair, il est simple et efficace dans
la MC, avec un minimum de toxicité. Le choix de la solution « idéale » demeure toutefois
une énigme. Quels types de macro et micronutriments cette solution doit-elle contenir? Le
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but ultime étant de tirer profit au maximum des bénéfices qu’apporte la nutrition entérale
comme traitement de la MC, sous quelle forme et dans quelle quantité fournir ces
nutriments immunomodulatoires si importants, pour ne pas défaire le fragile équilibre de la
balance antioxydants/prooxydants?
Une solution idéale devrait probablement être non seulement riche en cystéine, mais
également contenir des vitamines antioxydantes sous des formes et dans des quantités
pouvant protéger le potentiel redox de la cellule. Bien que ces données soient toujours
inconnues, l’ajout de vitamine E non seulement sous la forme Œ-tocophérol mais également
y-tocophérol pourrait s’avérer un atout pour protéger plus efficacement les lipides, les
protéines et l’ADN contre les dommages induits par les RL tels les peroxynitrites. Le
mélange lipidique devrait également avoir un rapport w-61w-3 se rapprochant plutôt de 4 ou
3 1. L’ajout d’huile riche en w-3 comme l’huile de poisson pouffait donc avoir des effets
bénéfiques.
Les recherches futures quant à elles, devront donc non seulement miser sur la
rémission clinique des sujets, mais également sur les rémissions endoscopiques et
histologiques. De même, elles devront mieux évaluer les effets sur l’état nutritionnel et
potentiellement sur la croissance à plus long terme. En ce qui concerne le $0, la méthode
choisie pour l’évaluer devrait non seulement indiquer sa présence mais potentiellement
identifier sa source et les possibles stratégies de prévention.
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